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1.1 EPILEPSIA 
 
Las crisis epilépticas (CE) son signos y síntomas transitorios producidos por una descarga 
anormal, excesiva o síncrona, de las neuronas que residen principalmente en la corteza 
cerebral. Esta actividad paroxística anormal es, generalmente, breve y  autolimitada [1]. 
Una convulsión es una contracción involuntaria de la musculatura y puede deberse a 
mecanismos muy diferentes (por ejemplo: anóxico, metabólico, epiléptico,…). Por lo que es 
fundamental entender que no todas las convulsiones son CE ni todas las CE van a ser 
convulsivas [1,2]. 
Las CE pueden ser provocadas o no provocadas. Las provocadas, también se denominan 
sintomáticas agudas u ocasionales. Existe una relación clara con un factor precipitante: 
sistémico (metabólico, tóxico) o afectación aguda del sistema nervioso central (SNC) como un 
traumatismo craneoencefálico (TCE), accidente cerebrovascular (ACV), infección,… aquí la CE 
es un signo de otra enfermedad. Dentro de la CE provocadas se incluyen las crisis febriles. Las 
crisis no provocadas ocurren sin un factor desencadenante próximo en el tiempo. 
Clásicamente, se ha considerado epilepsia a la enfermedad crónica caracterizada por la 
recurrencia  de crisis epilépticas no provocadas [1-3]. La clasificación actual de la International 
League Against Epilepsy (ILAE) define que un individuo tiene epilepsia cuando existe [2]: 
- Al menos dos ataques no provocados que se producen con más de 24 horas de diferencia. 
 
- Una CE y una probabilidad alta de padecer más ataques similares (por ejemplo, mayor o 
igual del 60 por ciento), en los próximos 10 años. Este puede ser en el caso de lesiones 
estructurales  como ACV, infección del sistema nervioso central, o ciertos tipos de lesión 
cerebral tras TCE. 
 
- El paciente cumple los criterios diagnósticos de un Síndrome Epiléptico. 
 
Las CE sintomáticas agudas (provocadas) causadas por la hiponatremia, hipocalcemia, fiebre 
alta, exposición a tóxicos, hemorragia intracraneal, meningitis bacteriana,…  no se clasifican 
como epilepsia, a menos que se conviertan en un proceso recurrente más allá de la 
enfermedad aguda [2]. 
Cuando CE es prolongada o las crisis recurren sin recuperación del nivel de conciencia, 
hablamos de estatus epiléptico [1-3]. 
Así hablaremos de CE aislada o única cuando el paciente presenta una sola CE y no cumple los 
criterios anteriores.  
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CLASIFICACIÓN DE LAS CRISIS EPILÉPTICAS: 
Las CE según su forma de manifestación se clasifican como clínicas (con expresión clínica 
completa), sutil (expresión clínica mínima), o subclínica (sin manifestación clínica fuera de la 
actividad eléctrica). Las CE clínicas se clasifican sobre la base de la manifestación ictal con la 
consideración de los hallazgos en el electroencefalograma (EEG) [1]. 
La clasificación etiológica de las CE de la ILAE es utilizada por la mayoría de los neurólogos para 
clasificar los tipos de convulsiones [1,4-5], aunque esta clasificación ha cambiado varias veces 
en los últimos años. Es necesario conocerlas todas ya que todas se utilizan en la literatura y en 
las diferentes publicaciones científicas.  
- Clasificaciones clásicas [4,5]: 
o Sintomáticas: consecuencia de un trastorno del SNC conocido o sospechado. 
o Idiopáticas: no hay otra causa que una posible predisposición hereditaria. Se 
definen por un inicio en una edad determinada, sus características clínicas y 
electroencefalográficas y una presunta etiología genética. 
o Criptogénica: se presume que son sintomáticas pero la etiología es desconocida. 
 
- Propuesta de 2001 [6]: 
o Sintomáticas: resultado de una o más lesiones cerebrales estructurales 
identificables (ACV, malformación,…). 
o Idiopáticas: CE sin lesión cerebral ni otros síntomas neurológicos. Se presupone 
que son genéticas y habitualmente edad-dependientes. 
o Probablemente sintomáticas: se cree que son sintomáticas pero la etiología es 
desconocida. Correspondería a las criptogénicas de la clasificación clásica. 
 
- Clasificación de 2010 [1]: 
o Genéticas: la epilepsia es el resultado directo de un defecto genético en el que 
las CE son el síntoma central. Ya sea una mutación en un gen (por ejemplo: 
SCN1A en Síndrome de Dravet) o un ligamiento a determinados locus o genes 
(por ejemplo: Epilepsia-ausencia infantil). 
o Estructurales/metabólicas: existe otra enfermedad que se asocia con un alto 
riesgo de desarrollar epilepsia. También puede ser genético pero hay una 
enfermedad interpuesta entre el defecto genético y la epilepsia (por ejemplo: 
complejo esclerosis tuberosa con túberes corticales es causada por mutación 
de genes TSC1 y TSC2). 
o Causa desconocida: la causa subyacente  no se conoce. Podría ser genética o 
consecuencia de un trastorno metabólico/estructural desconocido. 
 
 
 
 
15 
 
La clasificación de las CE según su  manifestación ictal con la consideración de los hallazgos en 
el electroencefalograma (EEG) [1]: 
- Focales (anteriormente denominadas parciales). 
- Generalizadas. 
- Desconocido (espasmos epilépticos). 
 
1. Crisis focales (parciales): 
Se originan dentro de las redes limitadas a un hemisferio [1]. Pueden estar muy localizadas  o 
más ampliamente distribuidos. Una crisis focal puede estar asociada con alteración de la 
conciencia la conciencia durante la crisis o no estar asociada. Cuando la conciencia se mantiene 
por completo,  se describe como una crisis focal sin alteración de la conciencia (denominado 
anteriormente crisis parcial simple). Las crisis focales con alteración de la conciencia se 
corresponden con lo que previamente han sido denominadas como crisis parciales complejas 
[1,4].  
Las convulsiones focales se subdividen principalmente sobre la base de los signos y síntomas 
clínicos y la localización de los hallazgos en el EEG. Por ejemplo: 
 
- Crisis motoras: pueden manifestar actividad motora localizada, movimiento versivos (giro 
de los ojos, la cabeza y/o tronco), vocalización, o detención de la expresión. 
 
- Crisis sensoriales: se pueden manifestar por parestesias, sensación de distorsión de una 
extremidad, vértigo, sensación gustativa, síntomas olfativos, síntomas auditivos, y 
fenómenos visuales como luces intermitentes. 
 
- Crisis autonómicas: pueden incluir sensación epigástrica “ascendente” (aura común en la 
epilepsia del lóbulo temporal medial), sudoración, piloerección, y cambios pupilares. 
 
- Las convulsiones focales sin deterioro de la conciencia pueden acompañarse se síntomas 
secundarios a una disfunción cortical superior,  síntomas psíquicos incluyendo disfasia, 
sentimientos de familiaridad ("deja-vu"), distorsiones de tiempo, cambios afectivos 
(especialmente terror), ilusiones y alucinaciones.  
 
- Durante las crisis focales con alteración de la conciencia, el paciente puede tener una 
variedad de movimientos que se asemejan a movimientos voluntarios repetitivos que se 
conocen como automatismos motores. Estos pueden incluir movimientos oroalimentarios 
(masticar, tragar, chupar); fenómenos miméticos (expresión facial que sugiere un estado 
emocional, frecuentemente miedo) o motores complejos, incluyendo movimiento de 
pedaleo y patadas, movimiento de brazos y manos, e incluso correr, saltar y girar. Tales CE 
implican regiones de ambos hemisferios, lo que explica la alteración de la conciencia y la 
clínica motora más compleja y, frecuentemente bilateral. 
 
Clásicamente se ha  utilizado la terminología de  "secundariamente generalizada" en crisis 
focales que generalizaban [1,4].  Este término podría ser confuso y ya no se reconoce en la 
clasificación actual de la ILAE [1].  
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2. Crisis generalizadas: 
Las crisis generalizadas involucran redes neuronales distribuidas de forma bilateral [1]. Estas 
redes pueden incluir estructuras corticales y subcorticales.  La conciencia suele verse afectada 
y este deterioro puede ser la manifestación inicial. Manifestaciones motoras son bilaterales, 
pero pueden ser asimétricas. Los patrones electroencefalográficos ictales son bilaterales desde 
el inicio, y presumiblemente reflejan que la descarga que se ha generalizado en ambos 
hemisferios [4]. Las crisis generalizadas pueden ser convulsivas y no convulsivas, dependiendo 
de la presencia o ausencia de síntomas motores concomitantes significativos. Los pacientes 
con crisis no convulsivas, como las ausencias, pueden tener movimientos mioclónicos de baja 
amplitud, así como hipertonía leve de las extremidades y el tronco. Además las crisis motoras 
pueden asociar automatismos, similares a los observados en las convulsiones focales con 
alteración de la conciencia. 
3. Espasmos epilépticos: 
Los espasmos epilépticos, incluyen los espasmos infantiles, son las crisis consistentes en un 
movimiento brusco de flexión, extensión o mixto, que involucran predominantemente a la 
musculatura del cuello, tronco y extremidades. En el momento actual hay un conocimiento 
insuficiente sobre el modo de inicio de los espasmos para categorizarlos como crisis focales o 
generalizadas, y  se consideran de tipo desconocido por la ILAE [1].  
Tabla 1. Clasificación de las crisis epilépticas de la ILAE. 
1) Crisis Generalizadas: 
a) Tónico-clónicas 
b) Ausencias: 
i) Típicas 
ii) Atípicas 
iii) Con características especiales: 
(1) Ausencias mioclónicas 
(2) Mioclonias palpebrales con ausencias  
c) Mioclónicas 
i) Mioclónicas 
ii) Mioclónico-atónicas 
iii) Mioclónico-tónicas 
d) Mioclonías palpebrales (con o sin ausencias) 
e) Clónicas 
f) Tónicas 
g) Atónicas 
 
2) Crisis Focales: 
a) Sin afectación de la conciencia: 
i) Con componentes motores o autonómicos 
ii) Con fenómenos subjetivos sensitivos o psíquicos únicamente 
b) Con afectación de la conciencia. 
c) Con evolución a una crisis bilateral convulsiva (antes secundariamente generalizada). 
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1.2 EPILEPSIA EN EDAD PEDIÁTRICA  
 
La epilepsia  es una enfermedad con una alta incidencia en la edad pediátrica, de ahí que 
algunos autores afirmen que la epilepsia es una enfermedad eminentemente pediátrica [7,8]. 
Este hecho viene propiciado por la presencia de etiologías propias de la infancia como las CE de 
causa genética (una mutación en un gen concreto como, por ejemplo, SCN1A en Síndrome de 
Dravet o un ligamiento a determinados locus o genes en la  Epilepsia-ausencia infantil), 
metabólicas o estructurales (lesiones de origen perinatal o malformaciones del desarrollo 
cortical).    
Además las crisis en los niños más pequeños difieren significativamente de los de los niños 
mayores y los adultos. Los niños mayores de seis años tienden a tener convulsiones que son 
similares a las de los adultos, mientras que los niños más pequeños y los neonatos tienen 
conductas menos complejas, sobre todo con crisis focales con alteración de la conciencia. 
Definir la alteración de la conciencia en lactantes y niños pequeños es difícil. Las crisis tónico-
clónicas generalizadas y de ausencia típicas son extremadamente infrecuentes en los dos 
primeros años de vida y nunca se producen en el recién nacido [9]. 
Los niños con tipos de crisis similares a menudo comparten otras características, como la edad 
de inicio, el nivel de desarrollo motor y cognitivo, y las características del EEG, se definen como 
un síndrome electroclínico (SE) o síndrome epiléptico [1,4]. Hay cerca de 30 SE reconocidos por 
la ILAE, muchos de los cuales tienen un inicio en la infancia o la adolescencia.  El diagnóstico 
del SE aporta mayor información en cuanto al pronóstico y al tratamiento que la simple 
clasificación de las CE. 
Demostrada la importancia de la epilepsia en la edad pediátrica consideramos que por sus 
particularidades requiere una aproximación y un manejo específico. 
EPIDEMIOLOGÍA 
La prevalencia de la epilepsia ajustada por edad en los países desarrollados es de 4 a 8 por 
1.000 habitantes [7-8]. Se estima una incidencia acumulada a los 20 años de edad de un 1 por 
ciento de la población. La incidencia es máxima en el primer año de vida, luego desciende 
progresivamente. La mayor incidencia de la epilepsia se produce en los extremos de la vida 
[10]. La incidencia en los países desarrollados es mayor en los primeros meses de vida, sobre 
todo en el período postnatal inmediato, cae significativamente después del primer año de vida, 
es estable durante la primera década, y luego cae de nuevo en la adolescencia 
Del 2 a 5 por ciento de toda la población infantil tendrá convulsiones febriles, un 3-6% 
desarrollarán más tarde una epilepsia. Otras CE provocadas se presentarán entre el 0,5-1% de 
los niños y adolescentes (más en periodo neonatal) con un riesgo mayor de desarrollar 
epilepsia posteriormente.  
Los varones tienen un mayor riesgo de epilepsia que  las mujeres [11]. No existen diferencias 
raciales significativas. La incidencia es mayor en los grupos socioeconómicos más bajos. 
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PATOGENIA 
Las crisis pueden originarse de cualquier localización en el cerebro pero típicamente se 
producen por una descarga neuronal anormal localizada en la sustancia gris cortical y del 
sistema límbico. Algunas crisis surgen de las regiones subcorticales. El tálamo, los ganglios 
basales y la fosa posterior (incluido el cerebelo) son estructuras que se han considerado, 
clásicamente, incapaces de generar convulsiones, pero se interpretaban como 
neuromoduladores de una crisis de origen cortical o límbico. Sin embargo está afirmación está 
actualmente cuestionada por diferentes publicaciones que encuentran estás estructuras en el 
origen de las CE [12]. Las crisis que se originan en las regiones corticales y subcorticales pueden 
ser detectados en el electroencefalograma de superficie (EEG), pero el EEG puede ser normal si 
se origina de estructuras más profundas. Se cree que un porcentaje importante de las crisis 
neonatales en se originan tronco cerebral por lo que en muchos casos no están asociados a 
alteraciones significativas en el EEG de rutina. 
 
ETIOLOGÍA 
Prácticamente cualquier insulto al SNC  puede causar una CE. Según un estudio epidemiológico 
realizado en Estados Unidos la mayoría de los pacientes epilépticos se clasificó como idiopático 
/criptogénico (es decir, presume etiologías genéticas o desconocidas), seguido en orden por 
vasculares, traumáticas, del desarrollo (ejemplo: parálisis cerebral infantil  presente desde el 
nacimiento), infecciosas, neoplásicas, y las causas degenerativas [10]. En el grupo de menores 
de 14 años, una alteración en el  neurodesarrollo fue la etiología más frecuente. Los datos para 
la mayoría de estos estudios se recogieron antes de la llegada de técnicas de neuroimagen de 
mayor definición y la genética molecular; es probable que las epilepsia de causa criptogénica 
reduzcan su porcentaje en el futuro (malformaciones menores que no pasen desapercibidas). 
Los avances en la genética también permitirán identificar la etiología no aclarada en muchos 
pacientes, siendo está una causa identificable de epilepsia en aumento en los últimos años. 
En cualquier caso, no debe olvidarse que la aparición de crisis en una persona no siempre 
resulta de una evidente relación etiológica. Un porcentaje de niños tienen epilepsia  
secundaria a las  secuelas de una encefalopatía hipoxico-isquémica o un daño perinatal,  
eventos tóxicos (exposición a elementos tóxicos como el plomo, mercurio, monóxido de 
carbono, etc), errores congénitos del metabolismo y enfermedades neurodegenerativas 
(leucodistrofias,…), infecciones (particularmente meningitis bacteriana, encefalitis, abscesos 
cerebrales bacterianos o parasitarios, enfermedades priónicas); tumores y lesiones vasculares 
(mucho más frecuente en la edad adulta).  La lesión cerebral proveniente de traumatismo 
cranencefálico puede provocar una epilepsia secundaria y con el aumento en el abuso infantil, 
los TCE son una causa cada vez más frecuente de CE.  
Gracias al avance de la RM la capacidad para identificar lesiones del neurodesarrollo ha 
aumentado de forma asombrosa en los últimos tiempos. Estas son  las displasias corticales, 
disgenesia cortical, malformaciones, heterotopías y trastornos o malformaciones del desarrollo 
cortical. Son  el resultado de una alteración de uno o más de los tres pasos principales en el 
formación normal de la corteza cerebral [13]: proliferación de las células madre primitivas 
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(neuroblastos) en la matriz germinal cerca de la pared de los ventrículos; migración de estas 
neuronas inmaduras a lo largo de las fibras gliales radiales a través de la sustancia blanca a la 
corteza y organización de la corteza. 
PRONÓSTICO 
Aproximadamente un 10% de los pacientes no precisan tratamiento antiepiléptico. Después de 
iniciar tratamiento un 50% de los niños presentaran al menos una CE más. En la mayoría de los 
casos se consigue un control aceptable de las crisis con fármacos antiepilépticos (FAE). Entre el 
80-90% consiguen permanecer al menos 2 años sin crisis y son candidatos a un intento de 
supresión de la medicación. A largo plazo, al menos un 50-60% de los pacientes logran 
mantenerse en remisión sin tratamiento. Entre un 6 y un 24% de los niños, según los criterios 
que se empleen, desarrollan epilepsia resistente a fármacos o refractaria. Los niños con 
epilepsias sintomáticas remotas tienen un pronóstico a largo plazo peor (30% remisión sin 
tratamiento) que los que sufren epilepsias no sintomáticas (70% remisión sin tratamiento) 
[14]. 
Respecto a los problemas asociados a la epilepsia descritos son numerosos. Existen una mayor 
incidencia de retraso mental (20-30%), trastornos del lenguaje (27%) y del aprendizaje (23%), 
trastorno por déficit de atención e hiperactividad (26%), ansiedad, depresión y problemas de 
integración social. 
La mortalidades de 1,6 a 4,1 veces mayor en la población general. Las muertes pueden no 
tener relación con la epilepsia, estar relacionadas con la causa subyacente de la epilepsia o con 
las propias CE. La mayor mortalidad se observa en las crisis sintomáticas remotas y si existen 
déficits neurológicos al nacimiento. La principal causa de mortalidad relacionada con las 
propias CE es el SUDEP (“sudden unexpected death in epilepsy”), cuya tasa es de 
0,35/1000/año. No están claros los factores de riesgo de muerte por SUDEP, aunque muchos 
autores lo han relacionado con el mal control de las crisis. 
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1.3 Epilepsia refractaria en la infancia 
1.3.1 Definición: 
La mayoría de los niños con epilepsia van a lograr un buen control de crisis con fármacos 
antiepilépticos (FAE), pero algunos son refractarios a pesar de numerosos medicamentos.  
No existe una definición estandarizada de la epilepsia refractaria (ER) y no hay un acuerdo 
unánime en los criterios que debe cumplir una epilepsia para considerarla resistente a 
fármacos. Tradicionalmente, el fracaso terapéutico de tres FAE define intratabilidad [15-19]. 
Con muchos de los nuevos FAE disponibles en los últimos años, podría haberse esperado un 
mejor control y que un mayor número de fármacos ensayados fuera necesario para el 
diagnóstico de ER pero, en lugar de esto, en el momento actual, un número menor de 
fármacos probados es necesario para  determinar intratabilidad. Varios estudios han 
demostrado que la epilepsia refractaria puede ser identificada después de dos ensayos fallidos 
ya que con cada fracaso terapéutico, la probabilidad de éxito del nuevo  tratamiento disminuye 
de manera significativa [15-19].  
Un grupo especial de trabajo de la Liga Internacional contra la Epilepsia propuso que la 
epilepsia resistente a fármacos se definiera como el fracaso de dos regímenes terapéuticos 
bien tolerados y apropiadamente empleados e indicados (ya sea como monoterapia o en 
combinación) para lograr un control de crisis sostenida [16]. También se recomendo la 
sustitución del término “epilepsia intratable" por "epilepsia resistente a fármacos" (ERF) o 
“epilepsia refractaria” (ER). 
Algunos pacientes que cumplen esta definición de ER posteriormente tienen periodos  
prolongados (12 meses o más) de remisión de crisis. Sin embargo, el riesgo de recaída de en 
estos individuos sigue siendo alto [20]. 
La frecuencia y severidad de los ataques son criterios que con menos frecuencia son incluidos 
en la definición de ER pero que muchas autores también contemplan [21]. Es fundamental 
comprender el impacto de las crisis en el contexto de la vida del individuo, en su trabajo, 
aprendizaje,… Incluso crisis poco frecuentes pueden tener un gran impacto en el paciente. 
Menos considerados aún, pero muy importantes en la calidad de vida son los efectos 
secundarios de los FAE. Si las CE se pueden controlar pero sólo a dosis de medicamentos que 
producen efectos secundarios limitantes para el paciente, es razonable considerar que tal 
persona tiene ER. 
1.3.2 Epidemiología: 
Debido a las definiciones no estandarizadas, así como diagnósticos erróneos, la incidencia y la 
prevalencia de la ER son algo incierto. Las estimaciones de la incidencia de epilepsia 
refractarias  varían entre el 6 y el 23 por ciento [19-20,22] según la incluyan pacientes más o 
menos graves. 
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Ningún factor de riesgo aislado se ha demostrado por si solo ser necesario para ocasionar 
resistencia a fármacos. Pero una combinación de estos factores puede ayudar a definir los 
pacientes que son propensos a no responder al tratamiento médico [23]: 
- La respuesta al primer tratamiento antiepiléptico es el más importante y consistente  factor 
predictivo de desarrollar ER [23-25]. Con cada ensayos fallido, el riesgo de ER aumenta 
[11,25,27-29]. 
- Un alto número de CE antes del diagnóstico y de comenzar tratamiento es otro factor de 
riesgo identificado para desarrollar ER [23-24].  
- La etiología subyacente y clasificación CE también. Epilepsias idiopáticas, tanto generalizada 
como focal, tienen un mejor pronóstico que la epilepsia sintomática / criptogénica [19-22,25]. 
- Ciertos síndromes epilépticos son casi inevitablemente intratables. Por ejemplo síndrome de 
Dravet y  síndrome de Lennox-Gastaut, entre otros. 
- En las epilepsias estructurales existen factores de riesgo relacionado con la localización y la 
etiología.  Así las CE  asociadas a lesiones vasculares pueden ser más sensibles tratamiento que 
aquellos con esclerosis mesial temporal (EMT), displasia cortical, o patología dual [23].  
- Otros hallazgos menos consistentes asociados con el riesgo de ER incluyen una presentación 
con estatus epiléptico [24], una mayor duración de la epilepsia [26], antecedentes familiares 
de epilepsia, una historia de convulsiones febriles, y los hallazgos anormales del EEG [22-23]. 
- Algunos estudios, sugieren que la edad de presentación puede ser un factor en el desarrollo 
de ER [23]. El inicio en el período de tiempo neonatal se ha asociado con ER en al menos una 
serie [27]. El riesgo variable de ER por grupo de edad probablemente se relaciona con la 
etiología subyacente de la epilepsia, que también varía según la edad. 
1.3.3 Patogenia: 
La mayoría de las verdaderas ER, una vez descartadas otras causas de fracaso farmacológico, 
persisten en su resistencia a FAE a lo largo del tiempo. Así, entre el 70 a 80 por ciento de los 
pacientes conservan su condición de refractarios al tratamiento en el futuro [22-26]. Incluso  
algunos pacientes cuyas  crisis se controlan durante un determinado tiempo tienen una alta 
tasa de recaída [28]. Los diferentes cursos clínicos de los pacientes con epilepsia refractaria 
pueden expresar diferentes mecanismos de farmacorresistencia. 
En algunos individuos la ER muestra un curso progresivo y evolutivo, un claro ejemplo sería la 
esclerosis mesial temporal (EMT) [29]. Los estudios histológicos demuestran un proceso 
evolutivo que implica la proliferación glial y dendrítica, una reorganización sináptica secundaria 
que sería la base de la falta de respuesta a FAE [30]. Los estudios de neuroimagen 
longuitudinal apoyan la presencia de un proceso progresivo en la fármacorresistencia [31].  
Estudios en modelos animales han encontrado que en la fármacorresistencia lo que primero 
asocia es una alteraciones en la expresión de los transportadores de múltiples fármacos, así 
como alteraciones morfológicas en el hipocampo [32]. De manera similar en  humanos, 
estudios con tomografía de emisión de positrones (PET), han demostrado un aumento de 
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actividad en pacientes con epilepsia resistente a fármacos en comparación con los controles 
sanos y los pacientes con epilepsia bien controlada [33]. 
La  sobreexpresión de los transportadores a múltiples fármacos puede ser inducida por 
convulsiones recurrentes, proporcionando una posible diana para evitar el desarrollo de la ER 
en un futuro [34].  
Otras alteraciones, adquiridas o heredadas, que determinan la biodisponibilidad del fármaco, 
la unión al receptor, la permeabilidad de la barrera hematoencefálica también son posibles 
causas de la farmacorresistencia [35]. Unidas a cambios tanto estructurales como celulares 
producidas por determinas etiologías como enfermedades neurometabólicas (fenilcetonuria) o 
tóxicos (alcohol) bien conocidas y estudiadas. 
1.3.4. Diagnóstico diferencial 
Cuando las CE de un paciente aparentemente no responden a la terapia FAE, lo primero que 
debe realizar el médico es reevaluar al paciente y el diagnóstico inicial de epilepsia, 
reconsiderar la clasificación las CE y el síndrome epilético y la adecuación de los tratamientos 
con  FAE que se han pautado. Un diagnóstico incorrecto es frecuente y muchas series de 
pacientes con aparente ER así lo demuestran, alcanzando hasta el 30% los diagnósticos 
erróneos de ER por interpretar de forma inadecuada un EEG o la historia clínica del paciente 
[36]. 
- Es importante diferenciar las epilepsias seudoincontrolables de las  verdaderamente 
refractarias. Las razones para el fracaso del tratamiento aparente (seudoincontrolables) 
pueden ser provocadas por el paciente, por deficiencias sanitarias y por error u omisión del 
médico. Un diagnóstico incorrecto del tipo de CE o SE conduce a la elección del fármaco 
incorrecto. Poner fármacos apropiados para epilepsias focales pueden empeorar epilepsias 
generalizadas (ejemplo: carbamazepina como tratamiento de las ausencias o de la epilepsia 
mioclónica juvenil) [37]. 
En otros casos, la dosificación inadecuada es la causa de falta de respuesta o de los efectos 
secundarios [37]. El cumplimiento terapéutico en muchos casos es inadecuado y esto supone 
una causa frecuente de falta de control [38]. Además  hábitos no saludables pueden aumentar 
la frecuencia de crisis (drogas, alcohol o la falta de sueño) [38]. 
- Trastornos paroxísticos no epilépticos (TPNE) pueden imitar ataques epilépticos. Numerosos 
eventos paroxísticos pueden ser confundidos con CE, los listados sin innumerables, especial 
interés tienen los síncopes, pero también ciertos trastornos del sueño y de movimiento y las 
pseudocrisis [36]. En contraste con las crisis epilépticas, las pseudocrisis, no están asociados 
con alteración del sistema nervioso central, no responden a FAE, pero también son más 
frecuentes en pacientes epilépticos, complicando el diagnóstico diferencial. La monitorización  
vídeo-EEG es la prueba gold-estándar para diferenciar entre pseudocrisis y CE. 
 
 
 
23 
 
1.3.5 Evaluación 
Los pacientes con ER deben tener una evaluación exhaustiva que en muchos casos debe incluir 
más pruebas para confirmar el diagnóstico de epilepsia y definir mejor el síndrome epiléptico. 
En la mayoría de los casos, la evaluación de la ER incluirá la monitorización vídeo-EEG (VEEG) y 
resonancia magnética [39]. 
Monitorización vídeo-EEG (VEEG). Registro simultaneo del EEG y grabación de la imagen del 
paciente. Permite correlacionar descargas con manifestaciones clínicas y determina si la 
epilepsia es la causa de los acontecimientos que parecen convulsiones recurrentes. También 
puede ayudar en la clasificación convulsión y se utiliza como evaluación prequirúrgica 
obligatoria de los pacientes con epilepsia.  
Neuroimagen. En la mayoría de los casos, en el momento en  que se considera que un paciente 
tiene ER, ya se ha realizado una RM. En muchos casos, esto se debe repetir, sobre todo si el 
estudio original era poco revelador. En algunos casos, el seguimiento de la RM demuestra una 
etiología de la epilepsia (encefalitis inmunomediada o leucostrofias neurometabólicas). La 
sensibilidad de la RM para encontrar una causa subyacente de la epilepsia puede mejorarse 
sustancialmente mediante el uso de un protocolo de epilepsia o aumentando la potencia de la 
RM con equipos de 3 teslas. No todos los hallazgos de la RM son relevantes de cara a la 
epilepsia. Discreta atrofia difusa, focos puntiforme de hiperintensidad en T2 en la sustancia 
blanca, y otros hallazgos inespecíficos no tienen aparente implicación en la ER. En ausencia de 
una lesión epileptogénica en la RM, se puede definir una posible lesión con otras técnicas de 
neuroimagen avanzadas, incluyendo la tomografía por emisión de positrones (PET), tomografía 
computarizada por emisión de fotón único (SPECT). La elección del estudio a menudo depende 
de la disponibilidad y experiencia del centro.  
Crisisgramas y diarios de crisis.  Puede ser útil contar con el registro de las crisis de forma 
detallada,  junto con otra información adecuada, como hora, cambios en la dieta, momento de 
la ingesta de la medicación, relación con el  sueño,… *3+. 
1.3.6 Tratamiento 
La cirugía de la epilepsia es el tratamiento de elección para la epilepsia focal lesional resistente 
a FAE ya que tiene el porcentaje más elevado de remisión. Además otros FAE, el estimulador 
del nervio vago y la dieta cetogénica puede reducir la frecuencia de crisis y mejorar la calidad 
de vida, pero son más tratamientos paliativos,  que curativos [40]. 
Fármacos antiepilépticos: 
Otros FAE en mono o politerapia pueden ser beneficiosos en las personas con ER. Es 
importante revisar con el paciente los tratamientos anteriores y sus efectos secundarios para 
evaluar si la dosis era la adecuada o si los efectos adversos dependían de una dosis excesiva. 
Los ensayos de FAE secuenciales tienen una pequeña probabilidad de remisión en pacientes 
que ya han fallado dos o más regímenes de FAE. Este enfoque puede producir tasas de 
remisión estimado en 4 a 6 por ciento anual, o una tasa acumulada de 14 a 20 por ciento 
[30,40]. Entre los que no se consigue control total de crisis, una reducción sustancial en la 
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frecuencia de crisis o disminución de la severidad de las crisis es posible y puede mejorar la 
calidad de vida de una forma sustancial [30].  
La elección de un FAE con un mecanismo de acción alternativo  puede mejorar la respuesta en 
los ensayos futuros. Algunos autores sugieren que las combinaciones de fármacos que 
emplean los antiepilépticos con diferentes mecanismos de acción también pueden ser más 
eficaces, aunque ninguna de estas pautas de tratamiento se ha evaluado de forma 
sistematizada.  
Prácticamente todas las combinaciones de fármacos antiepilépticos se han utilizado. Ciertas 
combinaciones deben evitarse cuando mecanismos de acción se solapan y las toxicidades son 
aditivas, tales como cualquier combinación de fenobarbital, primidona, y benzodiazepinas, 
depresores todos del sistema nervioso central. La fenitoína y la carbamazepina también tienen 
mecanismos solapados de acción y por lo general no se dan juntos.  
Hay casos en los que la interacción sinérgica de dos FAE mejora control de las convulsiones. Los 
niños con ciertos síndromes de epilepsia generalizada ocasionalmente requieren una 
combinación de valproato y etosuximida o lamotrigina. 
 
Cirugía de la epilepsia: 
Las intervenciones quirúrgicas se deben considerar, sin importar la edad, en los niños que 
tienen convulsiones persistentes, que están teniendo un impacto negativo en su calidad de 
vida o están interfiriendo con su desarrollo cognitivo y psicosocial [41]. Diversos estudios 
apuntan que la cirugía de la epilepsia temprana, si tiene éxito, se puede asociar mejoría 
cognitiva [42]. 
Evaluación prequirúrgica: Ser candidato a cirugía de epilepsia es determinada por una 
evaluación integral que incluye pruebas para identificar la zona epileptógena y determinar el 
área que se puede resecar con seguridad. La evaluación incluye una valoración clínica, pruebas 
neuropsicológicas, Test de WADA (determina la dominancia hemisférica del lenguaje y evalúa 
la contribución de cada hemisferio a la memoria a largo plazo), monitorización-VEEG, la 
resonancia magnética de alta resolución, y otras técnicas de imagen avanzadas (PET+RM 3T,…) 
Los abordajes quirúrgicos se pueden dividir en procedimientos relativamente menos invasivos, 
como la estimulación del nervio vago, y cirugías propiamente dichas, como resecciones focales, 
lobares o resecciones multilobares,  callosotomía, hemisferectomía y transección subpial 
múltiple. 
El procedimiento seleccionado depende del tipo y la localización de las convulsiones. Los niños 
con un foco epiléptico bien localizado, sobre todo si la lesión está claramente localizada  en los 
estudios de imagen, son candidatos a  la extracción del tejido dañado (lesionectomía). Los 
niños con síndromes hemisfericos como hemimegalencefalia, el síndrome de Sturge-Weber, o 
la enfermedad de Rasmussen pueden tener una excelente respuesta a la resección de un 
hemisferio  (hemisferectomía). 
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La radiocirugía estereotáctica puede ser útil para casos seleccionados cuando la lesión se 
encuentra en un abordaje quirúrgico convencional es técnicamente difícil o excesivamente 
arriesgado. Se necesita más información sobre los resultados a largo plazo antes de una 
aplicación más amplia de este procedimiento. 
Lobectomía temporal: El procedimiento quirúrgico invasivo más comúnmente realizado es 
lobectomía temporal. Se han descrito tasas libres de crisis  con lobectomía temporal en más 
del 80 por ciento de los niños en algunas series. Este procedimiento se realiza principalmente 
en adultos en los cuales la esclerosis mesial temporal es la causa más frecuente. Los niños son 
más propensos a tener focos múltiples o extratemporales, aunque los estudios sugieren que 
los niños pueden lograr un beneficio similar [43]. 
Resección cortical extratemporal: Los resultados de la cirugía de resección en niños con focos 
extratemporales son similares a los de la lobectomía temporal si la lesión está claramente 
delimitada en la neuroimagen preoperatoria. Los resultados en los casos no lesionales (RM 
normal) son peores, con tasas de éxito de menos del 40 por ciento [44]. Los individuos con 
lesiones unifocales, tumores particularmente bajo grado, tienen más posibilidades de lograr la 
remisión de crisis que los que tienen lesiones multifocales y/o displasia cerebral. 
Hemisferectomía: se lleva a cabo en niños cuyos ataques están asociados con una enfermedad 
que afecta difusamente un hemisferio cerebral. Las causas más comunes de las CE en los niños 
sometidos a hemisferectomía incluyen encefalomalacia secundaria a un accidente 
cerebrovascular perinatal, hemimegalencefalia, displasia cortical multilobar, encefalitis 
Rasmussen, y el síndrome de Sturge-Weber. Las tasas de control de las crisis después 
hemisferectomía son en general favorables en toda una gama de etiologías, aproximadamente 
dos tercios de los pacientes permanecen libres de crisis por lo menos cinco años [45]. Los 
resultados motores y cognitivos tras la hemisferectomía no están tan bien estudiados como la 
frecuencia de crisis.  
Callosotomía: Clásicamente, en la callosotomía se realiza una resección de los dos tercios 
anterior del cuerpo calloso y solo se amplía si las crisis persisten después del primer 
procedimiento. El único tipo de crisis que claramente se ha demostrado que beneficiarse de 
esta cirugía son las convulsiones atónicas, que se ven con más frecuencia en las encefalopatías 
epilépticas, como el síndrome de Lennox-Gastaut [46]. Sin embargo, otros autores sugieren 
una reducción sustancial en las convulsiones tónico-clónicas generalizadas y otros tipos de 
crisis, además de mejoras en el comportamiento, el coeficiente intelectual, y la calidad de vida 
en general también son posibles [47]. 
El resultado de la cirugía de la epilepsia se mide normalmente por el grado de control de las 
convulsiones, pero la mejoría cognitiva es para muchos pacientes  más importante. Varios 
estudios observacionales con largo  seguimiento han sugerido que el cociente intelectual y 
otros aspectos de la función cognitiva y psicosocial mejoran en comparación con los pacientes 
de control no quirúrgicas, sobre todo en aquellos pacientes que logran ausencia de crisis o una 
reducción de los FAE [48]. 
En algunos casos, la cirugía de la epilepsia consigue una retirada total de FAE manteniéndose 
libre de crisis, pero el riesgo de CE futuras nunca es el mismo que el de la población general. 
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Muchos centros recomiendan continuar la medicación durante al menos seis meses después 
de la cirugía. Si el niño no presenta crisis, se retiran los FAE de uno en uno y lentamente. 
Incluso si el niño no está completamente libre de crisis, se debe intentar reducir los FAE [49]. 
Estimulador del nervio vago (ENV): 
La estimulación eléctrica del nervio vago (ENV) es un procedimiento que ha demostrado 
eficacia en la disminución de la frecuencia y severidad de las crisis en pacientes con ER. Se 
utiliza en pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento con fármacos antiepilépticos que 
no son candidatos a un tratamiento quirúrgico resectivo o que no desean someterse a un 
tratamiento quirúrgico del cerebro [50]. El aparato para la estimulación vagal consiste en un 
generador programable y que se sitúa en la pared torácica. Este generador está conectado a 
un electrodo que se coloca alrededor del nervio vago [51]. Los mecanismos por los cuales la 
ENV afecta a las crisis epilépticas no son bien conocidos. El nervio vago, por medio del núcleo 
del tracto solitario, tiene conexiones aferentes muy amplias con muchas estructuras del SNC 
como hipocampo, amígdala y tálamo, a menudo implicadas en los procesos epilépticos. La ENV 
activa algunos circuitos relacionados con estas estructuras y se ha visto que es capaz de 
producir modificaciones en el EEG [51]. Entre un tercio y la mitad de los pacientes tratados con 
ENV experimentan una reducción del número de crisis superior al 50% aunque muy pocos 
pacientes obtienen un control completo de las crisis. La ENV es eficaz en niños y en adultos con 
una amplia variedad de síndromes epilépticos fármaco resistentes, tanto focales como 
generalizados. Los pacientes normalmente deben continuar tomando tratamiento pero las 
dosis  y el número de FAE pueden ser reducidos, disminuyendo así los efectos adversos [50].  
Se deben tomar precauciones especiales para realizar pruebas de resonancia magnética en 
estos pacientes aunque la mayoría se pueden realizar sin un riesgo significativo, por todo ello 
se debe tener claro que no son candidatos a una cirugía resectiva. 
Estimulación cortical: 
Es una opción válida de tratamiento para los pacientes con epilepsia focal refractaria y un foco 
epiléptico bien delimitado. Aunque la cirugía de resección todavía se prefiere en estos casos, 
ya que ofrece una probabilidad mayor de remisión completa de las crisis, la estimulación 
cortical podría ser útil cuando la cirugía no es posible (epilepsia bitemporal o epilepsia 
procedente de la corteza elocuente). Dispositivos de estimulación cortical emplean una unidad 
de estimulación cortical en bucle cerrado acoplado a un sistema de detección de convulsión 
[53]. Este tratamiento puede estar asociado con una reducción en el número de crisis, en su  
intensidad, y duración en pacientes con crisis focales [53]. 
Otros tipos de estimulación incluyen: la estimulación cerebral profunda (estimulación 
subcortical, del tálamo, núcleo subtalámico, el núcleo caudado y del cerebelo) que parece 
reducir la frecuencia de convulsiones en un 50 por ciento o más en algunos pacientes [54];  la 
estimulación magnética transcraneal (reduce la excitabilidad cortical con resultados variables 
en control de crisis) [55], estimulación del nervio trigémino a baja frecuencia (aplicado 
externamente puede reducir las convulsiones en pacientes con epilepsia focal resistente) [56]. 
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Dieta cetogénica (DC): 
Desarrollada inicialmente en la clínica Mayo en la década de los años 20 y posteriormente 
abandonada durante años. En la actualidad la DC está volviento a tener mayor importancia en 
el tratamiento en las epilepsias refractarias. Se fundamente se basa en sustituir los hidratos de 
carbono (HC) de la dieta por lípidos, que se convierten en el principal aporte energético 
imitando una situación de ayuno. Con ello se genera un estado de cetosis a expensas del 
metabolismo de los ácidos grasos.  
No se conoce exactamente por qué motivo esta dieta consigue disminuir el número de crisis 
[57], aunque se postula que puede deberse a factores como la presencia de cuerpos cetónicos, 
la acidosis cerebral, el aumento de síntesis del ácido gamma-aminobutírico (neurotransmisor 
inhibitorio predominante) o la reducción del aspartato.  
La dieta cetogénica es un régimen bajo en HC y proteínas y elevado en grasas. Las 
proporciones posibles de grasas/hidratos de carbono más proteínas son variables, variando 
desde proporciones 2:1 hasta un máximo de 5:1.  De manera global el porcentaje de pacientes 
libres de crisis a los 3 meses está entre 3-33%, siendo menor al año  (entre 7 y 25%) [58]. Se 
han desarrollado dietas alternativas a la dieta cetogénica clásica para los casos en los que ésta 
no es tolerada, como la dieta modificada de Atkins y el tratamiento con un índice glucémico 
bajo (LGIT). La dieta modificada de Atkins está ganando popularidad debido a una mayor 
facilidad en su cumplimiento (mayor variedad y palatabilidad). La eficacia es similar a la dieta 
cetogénica clásica pero con un cumplimiento más fácil por lo que se están empezando incluso 
a utilizarse en pacientes adultos.  
Clásicamente la dieta cetogénica se introducía cuando existía una falta de respuesta a FAE y no 
existe posibilidad de cirugía de la epilepsia, actualmente, es el tratamiento de elección de dos 
síndromes metabólicos, el déficit del trasportador de glucosa cerebral (GLUT-1) y el déficit de 
piruvato deshidrogenasa. En estos casos debe introducirse de manera precoz dada la excelente 
respuesta [57]. Además se está utilizando la dieta como puente a la cirugía de la epilepsia, no 
siendo tratamientos excluyentes y en situaciones especiales como estatus epilépticos de forma 
recoz. Existen situaciones, sobre todo las relacionadas con alteraciones del metabolismo o 
trasporte de ácidos grasos y carnitina, en las que está contraindicada.  
Los principales efectos adversos relacionados con la dieta cetogénica son alteraciones 
metabólicas como la hiperuricemia, hipercolesterolemia, hipocalcemia, hipomagnesemia y 
acidosis y  los síntomas de tipo gastrointestinal como vómitos, estreñimiento o diarrea y dolor 
abdominal. Se considera que la dieta debe interrumpirse si no se observa ningún tipo de 
respuesta después de tres meses de una correcta cetosis. En los casos en los que se produce 
beneficio se mantiene durante al menos 2 años y luego se retira paulatinamente, aunque 
existe un riesgo medio del 20% de que se reinicien las crisis al suspender la dieta [57-58]. Se 
necesitan periodos de tratamiento más prolongados o indefinidos en las situaciones de déficit 
de GLU-1 y déficit de piruvato deshidrogenasa, ya que en estas patologías es un tratamiento 
etiológico específico. 
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Inmunoterapias: 
Algunos síndromes epilépticos, por ejemplo, la encefalitis de Rasmussen y otros, pueden tener 
una inmunopatogénesis y como tales pueden ser sensibles a la inmunoterapia, como la 
inmunoglobulina intravenosa y los corticosteroides. Se ha observado evidencia en las 
encefalopatías epilépticas como encefalitis de Rasmussen, el síndrome de Landau-Kleffner, y el 
estado epiléptico eléctrico en el sueño [59-60]. Se necesitan más estudios para definir los 
síndromes que podrían  beneficiarse de dicho tratamiento.  
Corticoterapia 
Los corticoides más usados en epilepsia son la prednisona, la prednisolona, la hidrocortisona y 
el ACTH. El mecanismo de acción de estos fármacos es desconocido, en parte porque no se 
conoce totalmente la patogénesis de las encefalopatías epilépticas donde se emplean. Existen 
varias hipótesis sobre su mecanismo de acción, entre las más aceptadas se propone que su 
efecto antiepiléptico se realiza a través de la regulación del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal; 
la ACTH suprime la síntesis y liberación de la hormona liberadora de corticotropina, que tiene 
una actividad proconvulsionante a través de un aumento de la excitabilidad neuronal del 
sistema límbico y tronco del encéfalo [61-62]. También puede modular varios de los sistemas 
de neurotransmisores y el crecimiento de neuronal. 
La ACTH debe ser administrada por vía intramuscular o subcutánea debido a que es 
rápidamente degrada por las enzimas proteolíticas del tracto gastrointestinal. La ACTH tiene un 
papel muy importante en el tratamiento de los espasmos infantiles, donde es considerado 
fármaco de primera línea [62]. La eficacia de los corticoides en esta entidad es inferior a la de 
ACTH, si bien tienen la ventaja de poder administrarse por vía oral, durante más tiempo y 
generalmente se asocian a menos efectos secundarios. Los corticoides se usan también en el 
tratamiento del síndrome de la punta onda continua durante el sueño (POCS) y en el síndrome 
de Landau-Klefner, en asociación a otros FAE y con resultados variables.  
La retirada  de la corticoterapia debe ser progresiva para evitar los efectos adversos. El uso 
crónico de estos fármacos se asocia a efectos secundarios potencialmente graves, efectos 
adversos que limitan su uso [61-62]. 
1.3.7 Pronóstico:  
El pronóstico de la ER a largo plazo es mejor en los niños que en los adultos, especialmente 
aquellos que no presentan retraso mental, lesión cerebral ni comorbilidades neurológicas [63-
64].  
En un estudio de seguimiento durante 2 años de pacientes recién diagnosticados de epilepsia 
[64], se observó remisión de las crisis  en el 74 por ciento; de estos, el 24 por ciento 
posteriormente recayeron. Los niños con epilepsia generalizada idiopática fueron más 
propensos a tener la remisión. Los que tienen una etiología sintomática remota, antecedentes 
familiares de epilepsia, convulsiones frecuentes, y lentificación basal en el primer EEG eran 
menos propensos a tener la remisión [64].  
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A nivel neurocognitivo, los niños con ER pueden manifestar una disminución de la función 
cognitiva y la memoria  [28]. Los estudios experimentales demuestran que la actividad 
excitatoria que acompaña a las crisis y las descargas epileptiformes interictales, causan lesión 
neuronal, neurogénesis y sinaptogénesis anormal [14]. También se ha observado que en niños 
con epilepsias mal controladas se puede producir un daño cognitivo, sobre todo cuando las 
crisis se producen a edades precoces [65]. 
Las pruebas neuropsicológicas realizadas en niños con epilepsias focales y síndromes 
epilépticos generalizados han demostrado un amplio espectro de alteraciones 
neuropsicológicas y cognitivas que persisten a pesar de un  satisfactorio  control de  crisis [66]. 
Los niños con ER tienen un mayor riesgo de alteraciones psicológico-psiquiátricas, 
conductuales, cognitivas, neurológicas, peor rendimiento académico, trastornos específicos del 
aprendizaje y problemas sociales causados por su ER, independiente del control y número de 
crisis [28,67]. Estas comorbilidades pueden limitar  la calidad de vida de los niños de forma 
significativa. Alteraciones subclínicas y crisis sutiles frecuentes también pueden tener un 
impacto negativo en estas áreas [68]. Dentro de los trastornos específicos del aprendizaje el 
trastorno de déficit de atención e hiperactividad es la comorbilidad más frecuente en  los niños 
con epilepsia, especialmente en ER [66-67]. 
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La epilepsia  es una enfermedad con una alta incidencia en la edad pediátrica, se estima una 
incidencia acumulada a los 20 años de edad de un 1 por ciento de la población siendo la 
incidencia máxima en el primer año de vida. La mayoría de los niños con epilepsia van a lograr 
un buen control de crisis con fármacos antiepilépticos (FAE), pero algunos son refractarios a 
pesar de numerosos medicamentos.  
La incidencia real de epilepsia refractaria en la infancia continúa siendo desconocida, con cifras 
que varían considerablemente de unas publicaciones a otras. Por lo que conocer el número de 
niños que presentan una epilepsia refractaria en nuestro medio supone un gran desafío desde 
el punto vista punto de vista pediátrico en general y de la neuropediatría en particular.  
El primer reto a resolver es el diagnóstico y la evaluación de la ER ya que no existe una 
definición estandarizada de la epilepsia refractaria y no hay un acuerdo unánime en los 
criterios que debe cumplir una epilepsia para considerarla resistente a fármacos.  
Se conocen múltiples etiologías implicadas en la patogenia de la ER, sin embargo son muchos 
los pacientes en los que la etiología sigue siendo desconocida, no permitiendo el desarrollo de 
herramientas terapéuticas individualizadas y adecuadas.  En la edad pediátrica este hecho es 
todavía más llamativo ya que nos enfrentamos a la falta de ensayos clínicos con fármacos 
antiepilépticos u otro tipo de terapias. Así los neuropediatras, con frecuencia, tratan una 
enfermedad muy limitante con implicaciones sociales, personales y económicas muy elevadas, 
pero sin una formación específica en ER y empleando tratamientos no ensayados en edad 
pediátrica y “fuera de indicación”.   
Las comorbilidades tanto neurológicas como no neurológicas en la ER son la norma, complican 
con frecuencia su manejo y ensombrecen el pronóstico de nuestros pacientes. Los niños con 
ER frecuentan las consultas de especialidad, pero en muchas ocasiones, acuden a los servicios 
de Urgencias Pediátricas y precisan ingresos hospitalarios tanto en las plantas de 
hospitalización como en las unidades de cuidados intensivos. Los ingresos no solo se producen 
en relación a su epilepsia, también al resto de comorbilidades que se presentan, lo cual implica 
a numerosos profesionales y especialistas, requiriendo un mejor manejo multidisciplinar. 
El desconocimiento de la ER en la edad pediátrica y la escasez de estudios en nuestro medio 
con niños con ER, justifica la necesidad de estudiar a estos grandes/pequeños olvidados.  
Es fundamental averiguar cuál es la incidencia real de la ER en nuestro medio con intención de 
delimitar estrategias terapéuticas más eficaces. Describir las etiologías más frecuentemente 
implicadas en la ER, las que requieren un manejo específico (Estudio 3, 4 y 5) y conocer en 
detalle las nuevas pruebas diagnósticas existentes, avanzando así en la patogenia de esta 
enfermedad.  
Es imprescindible conocer las diferentes opciones terapéuticas en la ER infantil y  cuáles son los 
fármacos antiepilépticos (FAE) con mejor balance eficacia-seguridad.  
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Además es necesario reconocer aquellos FAE potencialmente perjudiciales para determinados 
tipos de epilepsia. Así poder indicar tratamientos específicos de forma precoz  para intentar 
mejorar el perfil evolutivo neurobiológico de estos pacientes y optimizar el manejo de los 
estatus epilépticos y las descompensaciones en estos niños (Estudio 2). 
Es inevitable aprender a utilizar tratamientos fuera de los FAE clásicos, como los Bromuros 
(Estudio 7), alternativa eficaz para determinadas ER. También ver más allá de los fármacos 
antiepilépticos y no caer en politerapias con devastadores resultados cognitivos y sistémicos, 
pudiendo emplear de forma eficaz otros tratamientos, como la dieta cetogénica (Estudio 6) o 
plantearse las diferentes opciones terapéuticas que nos ofrece  la cirugía de la epilepsia.  
El último y más importante de los motivos que justifican este trabajo es intentar mejorar la 
calidad de vida en un grupo de pacientes crónicos y seriamente afectos, en los que un pequeño 
avance supone un reto, pero también, una gran victoria en su  lucha diaria.   
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3.1 OBJETIVO PRINCIPAL: 
1. Describir las características clínicas y electroencefalográficas, la  etiología, el tratamiento y 
la  evolución de los pacientes en edad pediátrica ingresados en nuestro hospital con el 
diagnóstico de Epilepsia Refractaria. 
 
 
3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS: 
 
1. Delimitar cuál es la incidencia actual de la ER dentro del  total de los ingresos pediátricos 
que se producen en un hospital terciario. 
 
2. Describir y profundizar en las etiologías encontradas en nuestros pacientes con ER. 
 
3. Analizar los motivos de ingreso de los pacientes con ER (neurológicos y no neurológicos). 
En los casos que ingresan por crisis determinar si existe descompensación y cuál es la 
posible causa de esta.   
 
4. Analizar los fármacos antiepilépticos (FAE)  empleados en nuestros pacientes. Detallar 
otras opciones terapéuticas empleadas en los niños con ER infantil. 
 
5. Analizar los estatus epilépticos que se producen en nuestro medio y detallar de forma 
especial los niños con ER que ingresan por estatus epiléptico.  
 
6. Investigar factores de severidad asociados a la ER. Analizar si los días de estancia, el 
número de ingreso, la presencia de secuelas o muerte, el número de fármacos recibidos y 
otros criterios de severidad están asociados a sexo, edad, tiempo de evolución o a un 
diagnóstico etiológico específico. 
 
7. Investigar variables con más influencia en la estancia de los ingresos con ER. 
 
8. Proponer  mejoras en el manejo de estos pacientes que ayuden a su calidad de vida. 
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4.1 MATERIAL Y MÉTODOS  
Diseño del estudio: Estudio observacional descriptivo retrospectivo que analiza los pacientes 
ingresado en el Hospital Universitario de Burgos con diagnóstico de Epilepsia Refractaria desde 
enero de 2012 a marzo de 2015. 
Población de estudio: pacientes ingresados en el Hospital Universitario de Burgos con 
diagnóstico de Epilepsia Refractaria.  
Fuentes de información: Sistema de codificación de pacientes y las historias clínicas.  
Empleando el sistema de Codificación de Pacientes, se han seleccionado los pacientes 
ingresados con diagnóstico de epilepsia menores de 14 años. 
Posteriormente de estos ingresados con diagnóstico de epilepsia se han analizado los 
pacientes que cumplían los criterios de  ER siguiendo la clasificación actual de la ILAE; 
realizando en ellos una revisión sistematizada de la historia clínica.  
Criterios de inclusión:  
Niños menores de 14 años de edad excluido el periodo neonatal que ingresaron en el hospital 
universitario de Burgos desde enero de 2012 a marzo de 2015 con diagnóstico de ER, definida 
esta como el fracaso de dos regímenes terapéuticos bien tolerados y apropiadamente 
empleados e indicados (ya sea como monoterapia o en combinación) para lograr un control de 
crisis sostenido [16]. 
El diagnóstico de ER se ha realizado por dos neuropediatras con formación especializada en un 
hospital de referencia de epilepsia refractaria infantil siguiendo los criterios actuales de la 
clasificación de la ILAE.  
Criterios de exclusión:  
Pacientes con edad superior a los 14 años y menor de 1 mes.  
Pacientes epilépticos que no cumplen criterios de ER. 
Variables analizadas:  
 
- Variables epidemiológicas: 
 Sexo  
 Edad  
 Antecedentes personales  
 Antecedentes familiares 
 Antecedentes neurológicos 
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- Variables relacionadas con la epilepsia: 
 Edad de debut  
 Tipo de crisis iniciales y evolutivas (parciales o generalizadas) 
 Frecuencia de crisis  
 Duración de las crisis  
 Patrón del electroencefalograma (EEG) basal e intercrítico tanto inicial como evolutivo 
 Tipo de epilepsia  
 Tipo de síndrome epiléptico definido  
 Tratamientos empleados. 
 
- Variables relacionadas con los antecedentes personales, comorbilidades neurológicas y no 
neurológicas:  
 Retraso mental 
 Parálisis cerebral infantil 
  Alteraciones de sueño 
  Alteraciones del aprendizaje 
 Alteraciones neuropsiquiátricas,… 
 Comorbilidades no neurológicas como problemas digestivos, nutricionales, 
respiratorios, ortopédicos,... 
 
- Variables relacionadas con las alteraciones neuroanatómicas:  
 Existencia o no de lesión estructural en el estudio de RM cerebral 
 Tipo de patología estructural 
 Localización de las lesiones 
 Evolución de las lesiones. 
 
- Variables relacionadas con el ingreso:  
 Número de ingresos 
 Tipo de ingreso y procedencia 
 Motivo de ingreso (neurológico o no)  
 Necesidad de ingreso en UVI  
 Pruebas realizadas de urgencia 
 Modificaciones de tratamiento antiepiléptico 
 Tratamientos o intervenciones no neurológicas (PEG, CPAP, oxigeno..) 
 Causa de la descompensación  
 Situación al alta. 
 EEG al alta.   
 
Consideraciones éticas: 
Se garantizó la intimidad de las personas de acuerdo con la Declaración de Helsinki de 2008 y 
el estudio fue aprobado por  el Comité Ético del Hospital Universitario de Burgos (ver Anexo 1). 
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4.2 ANÁLISIS ESTADÍSTICO  
En el estudio descriptivo las variables cuantitativas se expresan con la media, la desviación 
típica, mediana y cuartiles, y las variables cualitativas con la frecuencia absoluta (n) y relativa 
(%). El ajuste de las variables a la distribución normal se valoró mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov. En el caso de las variables cuantitativas para valorar comparaciones se 
aplicó T de Student-Fisher para datos independientes si cumplían criterios de normalidad. El 
análisis comparativo de más de dos variables se realizó mediante el análisis de Varianza 
(ANOVA). Si no cumplían criterios de normalidad se empleó la prueba no paramétrica U de 
Mann-Whitney para dos grupos o la prueba de Kruscal-Wallis para tres o más categorías. La 
comparación de variables cualitativas se realizó mediante el test de la Chi-cuadrado.  
Se utilizó análisis de regresión múltiple para estudiar la posible relación entre varias variables 
independientes (predictoras o explicativas) y otra variable dependiente (explicada). Para 
obtener los coeficientes de correlación se utilizó el método de pasos sucesivos. 
 
El nivel de significación estadística se estableció para un p-valor <0,05. Se empleó para el 
análisis el programa SPSS versión 19.0. 
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Durante el periodo de estudio, 1 de enero de 2012 al 31 de marzo de 2015 (3 años y 3 meses), 
se produjeron 2514 ingresos en el Hospital Universitario de Burgos de niños menores de 14 
años y mayores de un mes (excluido el periodo neonatal). De ellos 185 presentaban 
diagnóstico de epilepsia, lo cual representa el 7,4% de los ingresos. 
De los 185 ingresos que estaban diagnosticados de  epilepsia (independientemente del motivo 
de ingreso), 89 cumplían diagnóstico para epilepsia refractaria (48% de los ingresos con 
epilepsia), representado el 3,5% del total de los ingresos. 
Los 89 ingresos se presentaron en un total de 30 pacientes con diagnóstico de epilepsia 
refractaria. Para una población de referencia de aproximadamente 369.000 habitantes, hemos 
calculado la incidencia estimada  de la epilepsia refractaria en menores de 14 años dividiendo 
el total de los pacientes, entre los años y entre la población de referencia, es decir, 30 
pacientes/3,25 años/369.000 habitantes. Resultando una incidencia estimada de 2,5 casos por 
100.000 habitantes/año. 
Se ha preferido analizar determinadas variables por paciente y no por ingreso para evitar 
repeticiones innecesarias y errores en la interpretación de los datos obtenidos. 
Sexo y edad: De los 30 pacientes el 66,7% fueron varones (n=20) y el 33,3% mujeres (n=10). La 
edad media de los ingresos fue de 6,2  ± 4,83 (mediana= 6, cuartiles= 1,75 y 11).   
PACIENTES 
Antecedentes personales: 
Respecto a los antecedentes personales de los niños con ER, el 90% (n=27) presentó 
antecedentes neurológicos (solo 3 niños no presentaban antecedentes neurológicos antes del 
debut de su epilepsia). El 33% (n=10) presentó 4 o más antecedentes neurológicos, siendo el 
más frecuente el retraso psicomotor/retraso mental en el 86,7% (n=26), seguido del déficit de 
atención e hiperactividad en el 30% (n=9), parálisis cerebral infantil (PCI) 30% (n=9) y 
trastornos del sueño 26,7% (n=8). Además se observó otras alteraciones neurológicas (por 
orden de frecuencia): crisis febriles en 16,7% (n=5) , otras alteraciones motoras excluida la PCI 
13,3% (n=4), síndromes polimalformativo/cromosómico 10% (n=3), trastorno del espectro 
autista 10% (n=3), accidente cerebrovascular 10% (n=3), encefalitis herpética 3,3% (n=1), 
enfermedad neurocutánea 3,3% (n=1) y otros antecedentes neurológicos (miscelánea) el 10% 
(n=3) (Tabla 2). 
Además de antecedentes neurológicos, los niños con ER, tienen con frecuencia síntomas 
neuropsiquiátricos y alteraciones del comportamiento. En nuestros pacientes el 36,7% (n=11) 
presentaban alteraciones del comportamiento, y el 26,7% (n=8) presentaban alteraciones 
psiquiátricas que fueron seguidas por salud mental infanto-juvenil. 
Respecto a los antecedentes no neurológicos, el 66,7% de los pacientes (n=20) presentaron 
algún antecedente no neurológico de relevancia. Los más importantes son los relativos a 
nutrición-gastroenterología y a problemas respiratorios. La mitad de los niños (n=15) con ER 
tenían problemas de nutrición/alimentación, siendo la comorbilidad no neurológica más 
frecuente, y de ellos el 60% (n=9) tenían alimentación por gastrostomía. Los antecedentes 
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respiratorios fueron los segundos en frecuencia 46,7% (n=14), de los cuales el 50% (n=7) 
precisaron  ventilación no invasiva domiciliaria. Además estas dos comorbilidades se 
presentaban asociadas en el 23,3 % de los pacientes (n=7). Otros antecedentes 
(traumatológicos, ortopédicos, cardiológicos) se observaron en el 10 % de las ER (n=3). 
 FRECUENCIA 
n (%) 
Retraso psicomotor/retraso mental 26 (86,7) 
Déficit de atención e hiperactividad 9 (30) 
Parálisis cerebral infantil 9 (30) 
Trastorno del sueño 8 (26,7) 
Crisis febriles 5 (16,7) 
Otras alteraciones motoras 4 (13,3) 
Síndromes polimalformativo/cromosómico 3 (10) 
Trastorno del espectro autista 3 (10) 
Accidente cerebrovascular 3 (10) 
Encefalitis herpética 1 (3,3) 
Enfermedad neurocutánea 1 (3,3) 
Otros antecedentes neurológicos 3 (10) 
Sin antecedentes neurológicos 3 (10) 
Tabla 2. Antecedentes neurológicos en los pacientes con epilepsia refractaria. Número de pacientes (porcentaje). 
Epilepsia: 
Para estudiar nuestros pacientes se utilizaron clasificaciones más clásicas de la ILAE (1981 y 
1989) ya que, aún hoy en día, son las más empleadas en la literatura científica y generan 
menos confusión. En nuestra serie por orden de frecuencia: 30% epilepsia focal sintomática 
(n=9), 30% síndromes epilépticos específicos (n=9), epilepsia focal criptogénica 16,7% (n=5), 
13,3% encefalopatía epiléptica no clasificable (n=4), epilepsia generalizadas sintomáticas 3,3% 
(n=1), epilepsia generalizada idiopática 3,3% (n=1) y epilepsias no clasificables 3,3% (n=1).  
Respecto a los pacientes con un síndrome epiléptico específico reconocido por la ILAE: el 
13,3% presentó un Síndrome de Dravet (n=4), el 6,7% un Síndrome de West (n=2), el 6,7% 
síndrome del Lennox-Gastaut  (n=2) y 3,3% (n=1) síndrome de punta onda continua del sueño 
lento (POCSL). 
Las etiologías causantes de la ER fueron: genética/cromosómica en  el 23,3 % (n=7), 13,3% de 
causa metabólica (n=4), 10% malformaciones del desarrollo cortical (n=3), 10% de causa 
infecciosa (n=3), 10% secundaria a secuelas hipoxico-isquémicas (n=3), 6,7% secundarias a un 
accidente cerebrovascular (ACV) (n=2), 3,3% asociada a complejo esclerosis tuberosa (n=1) y 
23,3% de causa desconocida (n=7). Dentro de las etiologías genético/cromosómica se encontró 
4 mutaciones del gen SCN1A en niños con Síndrome de Dravet, 1 mutación de SCN2A y dos 
alteraciones cromosómicas. En las causas neurometabólicas se diagnosticaron 2 pacientes con 
enfermedad mitocondrial, un niño con síndrome de Hurler y una niña con déficit de adenilato 
succinato liasa. 
Edad de debut: La mediana de la edad de debut fue 0,85 años, cuartiles  0,4 y 3,1 (media  2,3 
años ±  3). El 60% de los niños con ER (n=18) debutaron con menos de un año de edad. 
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Crisis epiléticas y EEG: 
Respecto a la semiología de las crisis, más de la mitad de los pacientes presentó más de un 
tipo de crisis. Si analizamos las crisis de forma aislada las crisis más frecuentes fueron las 
parciales en el 56,7% de los niños (n=17), seguidas de las tónico-clónicas generalizadas en el 
40% (n=12), de las parciales secundariamente generalizadas 26,7% (n=8), tónicas el 23,3% 
(n=7) y espasmos epilépticos en el 20% (n=6). Otras semiologías fueron menos frecuentes 
(Tabla 3). 
TIPO DE CRISIS 
FRECUENCIA 
n (%) 
Parciales  17 (56,7) 
Tónico-clónicas  12 (40) 
Parciales secundariamente generalizadas 8 (26,7) 
Tónicas  7 (23,3) 
Espasmos 6 (20) 
Ausencias  2 (10) 
Atónicas  2 (10) 
Hemiclonicas 2 (10) 
Mioclónicas 2 (3,3) 
Tabla 3.Semilogía de las crisis epilépticas. Número de pacientes (porcentaje). 
 
Respecto a las alteraciones en el EEG, se estudió las alteraciones de la actividad de base en 
vigilia y sueño, las anomalías epileptiformes y las crisis epilépticas ocurridas mientras se realizó 
el videoEEG (VEEG). Se recogieron los hallazgos encontrados al debut de la enfermedad y los 
de los VEEG evolutivos. La actividad de base al debut fue normal en el 43,3 % (n=13) de los 
pacientes, fue lentificado en el 26,7% (n=8) y mostró datos de encefalopatía en el 30% (n=9), 
mientras que de forma evolutiva se observó datos de encefalopatía en el 50% de los niños, 
lentificados el 26,7% (n=8) y fueron normales el 23,3% (n=7). Las anomalías epileptiformes al 
inicio fueron focales en el 66,7% (n=20), el 13,3 % presentó hipsarritmia (n=4), el 10% 
alteraciones multifocales (n=3), el 6,7% alteraciones generalizados (n=2) y un único paciente 
no mostró alteraciones epileptiformes (3,3%). Evolutivamente la mitad presentó anomalías 
multifocales (n=15), focales el 30% (n=9), generalizadas el 16,7% (n=5) y un paciente presentó 
una POCSL. 
La frecuencia de crisis fue por orden de frecuencia: 33,3% diarias (n=10), 30% mensuales (n=9), 
20% semanales (n=6) y 16,7% pluricotidianas (n=5). Ningún paciente presentó control de crisis 
total en el momento del estudio (Figura 1). 
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Figura 1. Frecuencia de crisis epilépticas. n (%). 
 
Duración de las crisis: mediana de 3 minutos, cuartiles 1 y 10 (media de 8,23 minutos ± 10,35). 
Las crisis más cortas eran de segundos de duración y la más prolongada de 41 minutos. 
Pruebas complementarias: 
En todos los pacientes (n=30) se realizó al menos una RM cerebral y un EEG. En el 50% se 
realizó una RM de 3 teslas (n=15) y en el 6,6% se realizó RM-PET (n=2). En el 30% de los 
pacientes se inició una evaluación prequirúrgica (n=9) que se completó en el 6,6% pacientes 
(n=2), en los que se realizó  RM-PET, evaluación neuropsicológica detallada y monitorización 
VEEG en un centro de referencia en cirugía de la epilepsia. 
Tratamiento: 
Fármacos antiepilépticos: El número de fármacos antiepilépticos (FAE) utilizados como 
mantenimiento (aquí se excluyen los FAE de rescate de crisis) por paciente fue de media 5,87 ± 
2,7 desviación típica (mediana 5, cuartiles 4 y 8). En un tercio de los pacientes se ensayó con 8 
fármacos o más. El fármaco más utilizado fue el valproato en el 93,3% (n=28) de los niños con 
ER, seguido de levetiracetam 86,7% (n=26), clobazam 76,7% (n=23) y el topiramato en el 63,3% 
(n=19). El resto de los FAE se empleó en menos del 35% de los pacientes (Tabla 4).  
Otros tratamientos no FAE: el 36,7%  (n=11) de los paciente recibió un tratamiento fuera de 
los FAE y de ellos casi la mitad (5 de 11) recibió más de un tipo de tratamiento no FAE. Todos 
estos pacientes (n=11) recibieron  tratamiento inmunomodulador, ya fuera en forma de 
corticoides (ACTH, prednisona o prednisolona) en el 26,7% (n=8) o de  inmunoglobulinas 
intravenosas en el 13,3% (n=4), ninguno recibió tratamiento inmunosupresor. Un paciente con 
una POCS secundaria a un ACV perinatal fue sometido a cirugía de la epilepsia, realizándole 
una callosotomía. El 20% (n=6) de los pacientes fue tratado con dieta cetogénica. 
 
 
 
9 (30%) 
6 (20%)  
10 (33,3%) 
5 (16,7%) 
FRECUENCIA DE CRISIS 
MENSUALES
SEMANALES
DIARIAS
PLURICOTIDIANAS
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FÁRMACO FRECUENCIA 
n (%) 
Valproato 28 (93,3) 
Levetiracetam 26 (86,7) 
Clobazam  23(76,7) 
Topiramato 19 (66,3) 
Oxcarbazepina 10 (33,3) 
Lamotrigina 9 (30) 
Vigabatrina 9 (30) 
Fenobarbital 8 (26,7) 
Lacosamida 7 (23,3) 
Zonisamida 6 (20) 
Carbamazepina 4 (13,3) 
Clonazepam 4 (13,3) 
Perampanel 4 (13,3) 
Estiripentol 3 (10) 
Etosuximida 3 (10) 
Fenitoina 2 (6,7) 
Bromuros 2 (6,7) 
Rufinamida 1 (3,3) 
Acetato de eslicarbazepina 1 (3,3) 
Tabla 4.Fármacos antiepilépticos utilizados. Número de pacientes (porcentaje). 
 
INGRESOS 
El número total de ingresos fue de 89 y el análisis en este apartado se referirá a estos (n=89). El 
número de ingresos por pacientes fue de 2 de mediana, cuartiles 1,75 y 4 (media 2,97 ± 2,56), 
con un rango de 1 ingreso mínimo y 11 ingresos máximo. La estancia fue de 5 días de mediana, 
cuartiles 3 y 11 (media 9,38 ± 12,46). 
La procedencia del ingreso fue: Urgencia Pediátricas en el 64% (n=57) de los ingresos, 
remitidos desde las consultas pediátricas 19,1% (n=17), desde otras consultas no pediátricas 
1,1% (n=1), derivados desde hospitales comarcales 4,5% (n=4)  y desde otros hospitales no 
comarcales 11,3% (n=10). 
La sección de ingreso (inicial) fue en la planta de pediatría (escolares y lactantes) en el 77,5% 
(n=69), cuidados intensivos pediátricos 13,4% (n=12), otorrinolaringología (ORL) 3,4% (n=3), 
traumatología 3,4% (n=3) y cirugía infantil 2,2% de los ingresos (n=2). 
El motivo de ingreso fue de causa neurológica en el 51,7% (n=46)  de los ingresos frente al 48,3 
% (n=43) que ingresaron por causas no neurológicas. Dentro de las causas neurológicas (n=46), 
el 34,8% ingresaron por estatus epiléptico (n=16), el 30,4% por aumento de crisis (n=14), el 
15,2 % (n=7)  por cambio en las características de las crisis, el 15,2% (n=7)  por debut de la 
epilepsia y el 4,3% (n=2) por otros motivos neurológicos (Figura 2). Las infecciones fueron  
causa de la descompensación de crisis más frecuente en el 39,1 % (n=18). El  6,5%  de los 
ingresos presentó descompensación de crisis secundaria a la administración de algún FAE 
(n=3). De los 43 ingresos por causas no neurológicas la primera causa fue la patología 
respiratoria en 34,9% (n=15), diferentes cirugías en el 32,6% (n=14), infecciones no 
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respiratorias 18,6% (n=8), patología relacionada con gastroenterología-nutrición 7% (n=3)  y 
otras causas en el 7% (n=3). 
 
Figura 2. Motivo de ingreso. Frecuencia n (%). 
El tiempo de evolución de la epilepsia hasta el ingreso fue de 4,13 años de media con 
desviación típica de 4,5 (mediana 2,5; cuartiles 1 y 7,45) y el número de fármacos 
antiepilépticos tomados antes del ingreso fue de media 4,44 con desviación típica de 2,7 
(mediana 4; cuartiles 3 y 6). 
Pruebas complementarias durante el ingreso: 
 Analítica con hemograma y bioquímica básica en el 89,9% (n=80), hemocultivo en el 
58,4% (n=52), estudio de líquido cefalorraquídeo  en el 10,1% (n=9).  
 Técnica de neuroimagen se realizó con carácter urgente/preferente en el 25,8% de los 
ingresos (n=23); RM en 11,2% (n=10), TAC craneal en 9% (n=8) y ecografía cerebral en 
5,6% (n=5).  
 Electroencefalograma en el 43,8% de los ingresos (n=39). En el 53,8% (n=21) no se 
observó ningún cambio respecto a EEG anterior, en el 43,6% (n=17)  presentó 
empeoramiento y en el 2,6% presentó mejoría (n=1). 
 
Tratamiento durante el ingreso: 
 Fármacos antiepilépticos: el fármaco más utilizado en el ingreso fue el valproato en el 
55,1% de los ingresos (n=49), seguido de levetiracetam 46,1% (n=41), clobazam 38,2% 
(n=34)  y el topiramato en el 25,8% (n=23). Las benzodiacepinas de rescate se 
emplearon en el 23,6% (n=21): midazolam intravenoso en 10,1% (n=9), diazepam 
rectal en 9% (n=8), midazolam bucal en 3,3% (n=3), y diazepam intravenoso 1,1% 
(n=1). 
 Tratamiento antiepiléptico no FAE: el 11,2% de los ingresos tenían dieta cetogénica 
pautada (n=10), corticoides (como tratamiento antiepiléptico, se excluyó otras causas 
de corticoterapia) 7,9% (n=7) e inmunoglobulinas el 3,3% (n=3). 
 Se realizó modificación del tratamiento habitual en 29 ingresos (32,6%). En 29,2% 
(n=26) se añadió algún tratamiento nuevo (dos o más añadidos 6,7%, n=6), en el 18% 
(n=16)  se retiró algún tratamiento (dos o más retirados 3,4%, n=3) y en el 15,7% 
(n=14) se hicieron ambas cosas. 
14 (16%) 
7 (8%) 
16 (18%) 
7 (8%) 
2 (2%) 
43 (48%) 
MOTIVO DE INGRESO 
AUMENTO DE CRISIS
CAMBIO DE CRISIS
ESTATUS EPILÉPTICO
DEBUT EPILEPSIA
OTROS NEUROLÓGICOS
NO NEUROLÓGICOS
53 
 
 Tratamiento infeccioso: En el 50,6% (n=45) de los ingresos se utilizó antibioterapia y el 
3,4% se empleó aciclovir intravenoso (n=3).  
 Fue necesario algún tipo de soporte respiratorio (oxigenoterapia, ventilación no 
invasiva o ventilación invasiva) en el 58,4% (n=52) de los ingresos y soporte nutricional 
en el 56,2% (n=50)  mediante sonda o gastrostomía. 
 De los 89 ingresos, 37 precisaron estancia en UCIP, lo que supone un 42,6%. De ellos 
un 29,2% (n=26) ingresaron inicialmente en otra unidad pero durante su evolución 
precisaron ingreso en Cuidados intensivos. El 13,4% (n=11) ingresó directamente en 
UCIP). 
 
Tratamiento al alta: 
 Calculados sobre 84 ingresos, se restaron cinco pérdidas (3 fallecidos y 2 traslados). 
 Número de tratamientos al alta (FAE más no FAE): 2,31 de media ± 1,23 (mediana 2; 
cuartiles 1 y 3). Con un mínimo de uno y un máximo de 6. 
 Fármacos antiepilépticos: el más pautado al alta volvió a ser el valproato en el  54,7% 
(n=46)  de los ingresos, seguido de levetiracetam 47,6% (n=40), clobazam 40,4% (n=36)  
y el resto de fármacos con porcentajes inferiores al20%.  
 Tratamiento antiepiléptico no FAE: el 10,7% (n=9) se fueron de alta con dieta 
cetogénica y el 5,9% (n=5)  con corticoides. 
 
Evolución: 
Se valoró el estado al alta de los niños tras el ingreso: en el 77,5% la situación al alta fue similar 
a la del ingreso, el 7,9% presentaba empeoramiento leve-moderado, el 5,6% mejoría evidente, 
3,4% secuelas mayores y fallecieron el 3,4% (n=3). Dos pacientes fueron trasladados a otro 
centro hospitalario (2,2%) por lo que no fue valorable el estado al alta (Figura 3). 
 
Figura 3. Estado al Alta.  Frecuencia n (%). 
 
Respecto a la frecuencia de crisis y EEG tras ingreso: la frecuencia de crisis al alta se analizó en 
84 ingresos (3 fallecidos y 2 traslados), permaneció sin cambios o con mínimos cambios en el 
75% (n=63), 17,9% mejoría (n=15)  y con empeoramiento en 7,1% (n=6). El EEG tras el ingreso 
se pudo valorar en 82 ingresos, de ellos el 85,4% (n=70) permanecía sin cambios, el 7,3% 
presentaba mejoría (n=6) y otro 7,3% presentaba empeoramiento (n=6). 
69 (77,5%) 
7 (8%) 
3 (3%) 5 (6%) 
2 (2%) 
3 (3%) 
ESTADO AL ALTA 
SIN CAMBIOS
EMPEORAMIENTO LEVE
SECUELAS MAYORES
MEJORÍA
TRASLADO
MUERTE
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INFERENCIA ESTADÍSTICA 
 
1. Pacientes: 
 
Uno de los objetivos del estudio es investigar factores de severidad asociados a la ER. Para 
valorar este aspecto se realizó un estudio de variables asociadas a peor evolución de los 30 
pacientes (estancia más prolongada, mayor número de ingresos, mayor número de 
fármacos y mayor frecuencia de crisis).  
Se buscó asociación con sexo, edad de debut, tiempo de evolución de la ER y etiología de la 
ER sin encontrar diferencias estadísticamente significativas (Tabla 5, 6 y 7). Tampoco se 
demostró en pacientes con alteraciones en el EEG basal (lentificado o encefalopatía). 
Se analizó asociación con antecedentes personales tanto neurológicos como no 
neurológicos. Analizados los antecedentes no neurológicos no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas. Tampoco cuando buscamos asociación a tener CPAP o 
gastrostomía. 
Respecto a las comorbilidades neurológicas (Tabla 5) ninguna por si misma tenía una 
asociación estadísticamente significativa (estancia media p=0,087; número de ingresos 
p=0,092, número de fármacos p=0,108), pero pacientes con tres o más comorbilidades 
neurológicas, si presentaron una estancia media y el número de FAE significativamente 
mayores, p=0,005 y p=0,017, respectivamente (Tabla 5 y 6). 
 
 ESTANCIA MEDIA p-valor 
Sexo (hombre/mujer) 10,33/8,39 0,243 
Edad de debut (≤2 año/ > 2 año) 18,79/14,5 0,259 
Tiempo de evolución (≤ 5 años/ > 5 años) 10,63/7,45 0,856 
Etiología (genética-cromosómica/  MDC/ 
ACV/ metabolopatía/desconocida/ 
infecciosa/hipóxico-isquémica/ ET) 
13,16/8,5/ 
5,9/10,87/6,27/ 
15,73/5,53/3 
0,318 
Alteraciones en EEG basal (no/si) 7,77/11,14 0,705 
CPAP (no/si) 5,47/10,97 0,390 
Gastrostomía (no/si)  8,42/12,62 0,377 
Comorbilidad neurológica  ≥ tres  (no/si) 5,69/13,67 0,005 
 
Tabla 5. Comparación de estancia media. Para una muestra que no cumple criterios de normalidad: prueba de U de 
Mann-Whitney para dos muestras independientes o Kruskal-Wallis para más de dos categorías independientes. 
Significación estadística expresada en p-valor. En negrita valores con significación estadística. MDC: malformación 
del desarrollo cortical. ACV: accidente cerebro-vascular. ET: esclerosis tuberosa. 
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Tabla 6. Comparación de número de ingresos. Significación estadística expresada en p-valor. En negrita valores con 
significación estadística. MDC: malformación del desarrollo cortical. ACV: accidente cerebro-vascular. ET: esclerosis 
tuberosa. 
 
 FÁRMACOS p-valor 
Sexo (hombre/mujer) 6,25/5,1 0,357 
Edad de debut (≤2 año/ > 2 año) 6/5,83 0,14 
Tiempo de evolución (≤ 5 años/ > 5 años) 5,38/7 0,972 
Etiología  (genética-cromosómica/  MDC/ 
ACV/ metabolopatía/desconocida/ 
infecciosa/hipóxico-isquémica/ ET) 
6/6,33/ 
9/5/6,17/ 
7/4/1 
0,316 
Alteraciones en EEG basal (no/si) 5,38/6,24 0,326 
CPAP (no/si) 5,7/6,43 0,409 
Gastrostomía (no/si) 5,29/7,22 0,083 
Comorbilidad neurológica  ≥ tres  (no/si) 4,67/7,07 0,017 
Tabla 7. Comparación de número de fármacos. Significación estadística expresada en p-valor. En negrita valores con 
significación estadística. MDC: malformación del desarrollo cortical. ACV: accidente cerebro-vascular. ET: esclerosis 
tuberosa. 
 
Por último se buscó asociación entre mayor número de crisis (crisis diarias y 
pluricotidianas) con edad, sexo, antecedentes neurológicos, tiempo de evolución, edad 
de debut menor de 2 años, estancia, gastrostomía, CPAP y PCI sin encontrar 
significación estadística en ninguna de ellas.  
 
 CRISIS 
DIARIAS+PLURICOTIDIANAS 
(%) 
 
p-valor 
Sexo (hombre/mujer) 55/40 0,439 
Edad de debut (≤2 año/ > 2 año) 85,7/39,1 0,8 
Tiempo de evolución (≤ 5 años/ > 5 años) 57,1/33,3 0,427 
PCI 47,6/55,6 1 
Alteraciones en EEG basal (no/si) 38,5/58,8 0,269 
CPAP (no/si) 5,47/10,97 0,39 
Gastrostomía (no/si)  8,42/12,62 1 
Comorbilidad neurológica  ≥ tres  (no/si) 5,69/13,67 0,715 
 
Tabla 8. Comparación frecuencia de crisis. Significación estadística expresada en p-valor de Chi- cuadrado de 
Pearson o estadístico exacto de Fisher para tablas de contingencia. En negrita valores con significación estadística.  
 
 INGRESOS p-valor 
Sexo (hombre/mujer) 2,95/3 0,779 
Edad de debut (≤2 año/ > 2 año) 2,14/3,22 0,584 
Tiempo de evolución (≤ 5 años/ > 5 años) 3/2,78 0,485 
Etiología (genética-cromosómica/  MDC/ 
ACV/ metabolopatía/desconocida/ 
infecciosa/hipóxico-isquémica/ ET) 
4,25/1,67/ 
3,5/1,5/2,5/ 
2,33/4,67/1 
0,690 
Alteraciones en EEG basal (no/si) 2,85/3,06 0,601 
CPAP (no/si) 2,43/3,13  0,794 
Gastrostomía (no/si)  2,44/3,19 0,718 
Comorbilidad neurológica  ≥ tres  (no/si) 2,73/3,2 0,612 
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2. Ingresos: 
Para estudiar factores que se asocian a tener un ingreso de mal pronóstico lo primero 
que se hizo fue  crear una variable ingreso de mal pronóstico. Se definió esta variable 
como positiva si el ingreso fue prolongado (percentil 75 o más de los días de ingresos, 
es decir 11 días de ingreso) o si había empeoramiento al alta (empeoramiento clínico, 
del EEG o del número de crisis) o se añadían 2 o más FAE durante el ingreso, 
excluyendo a los ingresos prolongados y en los que se añadían 2 o más FAE que tenían 
mejoría electro-clínica o del número de crisis. 
Se estudió de forma independiente la asociación de variables a  ingresos más 
prolongados, encontrando significación estadística para frecuencia de crisis (diarias), 
modificación de tratamiento antiepiléptico durante el ingreso, empeoramiento electro-
clínico, estancia en UCIP, soporte nutricional/respiratorio y tratamiento con dieta 
cetogénica. La única etiología asociada a ingresos prolongados con significación 
estadística fue la mutación SCN2A (Tabla 9). 
 
 ESTANCIA p-valor 
Sexo 9,78/8,6 0,817 
Edad de debut <2 (n/s) 7,97/13,21 0,842 
Modificación de tratamiento (n/s) 6,18/16 0,002 
Empeoramiento EEG (n/s) 7,58/34,33 0,019 
Empeoramiento clínico (n/s) 7,14/20,47 0,006 
Dieta cetogénica (n/s) 7,39/25,1 0,005 
Corticoides (n/s) 8,61//18,43 0,08 
Inmunoglobulinas (n/s) 8,79/26,33 0,643 
Estancia UCIP (n/s) 6,48/13,46 0,011 
Frecuencia de crisis diaria (n/s) 7,04/13,36 0,12 
Motivo de ingreso neurológico (n/s) 8,64/9,91 0,503 
Estatus epiléptico (n/s) 7,13/9,88 0,76 
Debut epilepsia (n/s) 7,66/29,57 0,092 
Procedencia otro hospital (n/s) 9,11/11,09 0,435 
Dravet (n/s) 5,47/10,31 0,176 
Lennox-Gastaut (n/s) 7,69/9,67 0,424 
POCS (n/s) 7,83/9,49 0,616 
Accidente cerebrovascular (n/s) 7,29/9,56 0,753 
Malformación desarrollo cortical (n/s) 9,6/9,37 0,918 
Metabolopatía (n/s) 9,83/9,35 0,559 
SCN2A (n/s) 8,51/47,5 0,034 
Soporte respiratorio (n/s) 4,49/12,87 0,000 
Soporte nutricional (n/s) 4,34/13,04 0,000 
 
Tabla 9. Significación estadística expresada en p-valor para comparación de medias (días de ingreso): prueba de U 
de Mann-Whitney para dos muestras independientes o Kruskal-Wallis para más de dos categorías independientes. 
En negrita p-valor <0,05. 
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Se encontraron factores de ingreso de mal pronóstico estadísticamente significativos 
en los ingresos que necesitaron soporte nutricional y respiratorio. De todas las 
etiologías y síndromes epilépticos la única que se asociaba a factores de mal pronóstico 
fueron las enfermedades neurometabólicas (Tabla 10). Del análisis fueron excluidas las 
variables que se emplearon para establecer la variable ingreso de mal pronóstico.   
 
 MAL PRONÓSTICO (%) p-valor 
Sexo (V/M) 22/36,7 0,206 
Edad de debut <2 (n/s) 24,6/33,3 0,411 
Modificación de tratamiento (n/s) 21,7/37,9 0,105 
Dieta cetogénica (n/s) 26,6/30 0,612 
Corticoides (n/s) 26,8/28,6 0,921 
Inmunoglobulinas (n/s) 26,7/33,3 1,0 
Estancia UCIP (n/s) 19,2/37,8 0,112 
Frecuencia de crisis diaria (n/s) 23,2/33,3 0,299 
Motivo de ingreso neurológico (n/s) 24,4/30,1 0,656 
Estatus epiléptico (n/s) 25/27,4 0,845 
Debut epilepsia (n/s) 25,6/42,9 0,324 
Procedencia otro hospital (n/s) 28/27,2 0,117 
Dravet (n/s) 17,6/41,2 0,336 
Lennox-Gastaut (n/s) 23/27,6 0,732 
POCS (n/s) 0/28,9 0,185 
Accidente cerebrovascular (n/s) 0/29,2 0,183 
Malformación desarrollo cortical (n/s) 40/26 0,094 
Metabolopatía (n/s) 24/66,7 0,043 
SCN2A (n/s) 26,4/50 0,469 
Soporte respiratorio (n/s) 5,4/42,3 0,000 
Soporte nutricional (n/s) 10,5/38 0,004 
 
Tabla 10 Comparación factores de mal pronóstico: p-valores de Chi- cuadrado de Pearson o estadístico exacto de 
Fisher para tablas de contingencia. En negrita p-valor <0,05. 
 
 
 
Se estudió la asociación de variables a  empeoramiento al alta, encontrando 
significación estadística para frecuencia de crisis (diarias), modificación de tratamiento 
antiepiléptico durante el ingreso, edad de debut menor de 2 años, empeoramiento del 
EEG, soporte nutricional, soporte respiratorio y tratamiento con dieta cetogénica. El 
único motivo de ingreso asociado a empeoramiento clínico con significación estadística 
fue debut de epilepsia (Tabla 11).   
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 EMPEORAMIENTO AL ALTA (%) p-valor 
Sexo (V/M) 22/6,7 0,067 
Edad de debut <2 (n/s) 10,7/33,3 0,012 
Modificación de tratamiento (n/s) 8,3/34,5 0,002 
Empeoramiento EEG (n/s) 13,3/66,7 0,012 
Dieta cetogénica (n/s) 13,9/40 0,038 
Corticoides (n/s) 14,6/42,9 0,056 
Inmunoglobulinas (n/s) 16,3/33,3 0,429 
Estancia UCIP (n/s) 11,5/24,3 0,112 
Frecuencia de crisis diaria (n/s) 9,1/30,3 0,009 
Motivo de ingreso neurológico (n/s) 8,9/30,3 0,163 
Estatus epiléptico (n/s) 25/45,8 0,337 
Debut epilepsia (n/s) 13,4/57,1 0,003 
Procedencia otro hospital (n/s) 18,7/9,1 0,434 
Dravet (n/s) 5,9/19,4 0,179 
Lennox-Gastaut (n/s) 7,7/18,4 0,340 
POCS (n/s) 0/18,1 0,584 
Accidente cerebrovascular (n/s) 0/18,2 0,215 
Malformación desarrollo cortical (n/s) 40/15 0,196 
Metabolopatía (n/s) 14,4/50 0,057 
SCN2A (n/s) 26,4/50 0,31 
Soporte respiratorio (n/s) 5,4/25 0,015 
Soporte nutricional (n/s) 5,2/24 0,006 
Tabla 11 Comparación empeoramiento al alta  p-valores de Chi- cuadrado de Pearson o estadístico exacto de Fisher 
para tablas de contingencia. En negrita p-valor <0,05. 
 
Por último se ha utilizado el análisis de regresión lineal para estudiar la posible relación 
entre varias variables. Se ha analizado la relación entre la estancia (variable 
dependiente) y variables independientes (predictoras o explicativas). Se ha 
seleccionado las variables que demostraron diferencias estadísticamente significativas, 
es decir: modificación del tratamiento, empeoramiento del EEG, empeoramiento 
clínico, tratamiento con dieta cetogénica, estancia en UCIP, necesidad de soporte 
respiratorio y nutricional y mutación SCN2A positiva.  
El modelo ha descartado en los pasos sucesivos las variables que no llegan al grado de 
significación estadística: modificación del tratamiento, empeoramiento clínico, 
estancia en UCIP y soporte  nutricional. 
 
Tabla 12 Resumen del Modelo 
Modelo R R cuadrado 
R cuadrado 
corregida 
Error típ. de la 
estimación 
1 ,542
a
 ,293 ,285 10,534 
2 ,638
b
 ,407 ,393 9,709 
3 ,693
c
 ,480 ,461 9,143 
4 ,713
d
 ,508 ,485 8,944 
Tabla 12. Resumen del modelo de regresión lineal para multiples variables. a. Variables predictoras: 
Empeoramiento EEG. b. Variables predictoras:  Empeoramiento EEG, SCN2A c. Variables predictoras: 
Empeoramiento EEG, SCN2A, Soporte respiratorio. d. Variables predictoras: Empeoramiento EEG, SCN2A, Soporte 
respiratorio, Dieta cetogénica. 
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La R cuadrado resultante del modelo es 0,508 (aumenta en cada paso del modelo), 
pero se encuentra lejos del 1. En la Tabla 13 se muestra el Analisis de varianza (ANOVA) 
para el estudio de la regresión lineal multivariante.  
 
 
Modelo 
Suma de 
cuadrados Gl 
Media 
cuadrática F Sig. 
1 Regresión 4005,437 1 4005,437 36,098 ,000
a
 
1 Residual 9653,574 87 110,961   
1 Total 13659,011 88    
2 Regresión 5552,901 2 2776,450 29,456 ,000
b
 
2 Residual 8106,110 86 94,257   
2 Total 13659,011 88    
3 Regresión 6554,096 3 2184,699 26,137 ,000
c
 
3 Residual 7104,915 85 83,587   
3 Total 13659,011 88    
4 Regresión 6939,170 4 1734,793 21,685 ,000
d
 
4 Residual 6719,841 84 79,998   
4 Total 13659,011 88    
Tabla 13. ANOVA: a. Variables predictoras: (Constante), Empeoramiento EEG.b. Variables predictoras: (Constante 
Empeoramiento EEG, SCN2A. c. Variables predictoras: (Constante), Empeoramiento EEG, SCN2A, Soporte 
respiratorio. d. Variables predictoras: (Constante), Empeoramiento EEG, SCN2A, Soporte respiratorio, Dieta 
cetogénica. e. Variable dependiente: ESTANCIA 
 
 
 
Modelo 
Coeficientes no 
estandarizados  
Coeficientes 
tipificados T Sig. 
 B Error típ. Beta   
1 (Constante) 7,578 1,156  6,554 ,000 
1 Empeoramiento EEG 26,755 4,453 ,542 6,008 ,000 
2 (Constante) 7,227 1,069  6,760 ,000 
2 Empeoramiento EEG 22,248 4,252 ,450 5,232 ,000 
2 SCN2A 29,149 7,194 ,349 4,052 ,000 
3 (Constante) 3,293 1,519  2,168 ,033 
3 Empeoramiento EEG 22,082 4,005 ,447 5,514 ,000 
3 SCN2A 26,304 6,824 ,315 3,855 ,000 
3 Soporte respiratorio 6,862 1,983 ,273 3,461 ,001 
4 (Constante) 2,803 1,502  1,866 ,066 
4 Empeoramiento EEG 19,862 4,046 ,402 4,909 ,000 
4 SCN2A 20,510 7,180 ,245 2,857 ,005 
4 Soporte respiratorio 6,733 1,941 ,268 3,470 ,001 
4 Dieta cetogenica 7,524 3,429 ,192 2,194 ,031 
Tabla14. Analisis de regresión con el coeficiente de correlación para la variable dependiente ESTANCIA. 
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Los coeficientes de correlación resultantes para el modelo 4 son 19,862 para 
empeoramiento de EEG, 20,51 para SCN2A, 6,733 para soporte respiratorio y 7,524 
para dieta cetogénica. Con los resultados de los coeficientes de correlación y la 
constante del modelo 4  (tabla 14) podemos establecer el siguiente modelo de 
regresión lineal multivariante para la estancia: 
 
ESTANCIA = 2 ,803 + 19,862 x EMPEORAMIENTO EEG + 20,510 x SCN2A + 6,733 x 
SOPORTE RESPIRATORIO + 7,524 x DIETA CETOGÉNICA. 
 
Definiendo de este modo la relación entre estancia y las variables  empeoramiento 
EEG, SCN2A,  soporte respiratorio y dieta cetogénica. Observamos que el 
empeoramiento en el EEG permanece constante en todos los pasos del modelo hasta 
el final del estudio, siendo un resultado muy consistente en el estudio de una posible 
relación.  
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6.1 Estudio 2: “Análisis descriptivo y 
estadístico del tratamiento  de estados 
epilépticos en un hospital de referencia”.  
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6.2. Estudio 3: “Revisión crisis 
parainfecciosas de enero  del 2012 a 
marzo del 2014”. 
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6.3 Estudio 4: “Crisis parainfecciosas: 
estudio retrospectivo multicéntrico” 
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RESUMEN: 
Introducción: Las crisis parainfecciosas  son crisis convulsivas afebriles en el contexto de 
infecciones banales en niños sin afectación neurológica, siendo aún una patología poco 
conocida en nuestro medio.  
Métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico donde se incluyeron pacientes con crisis única o 
múltiple en el contexto de una infección banal afebril, con desarrollo psicomotor  normal. 
Resultados:  Se recogieron 38 pacientes (47% varones, 53% mujeres) en un periodo de tres 
años (2012-2015) con edad media de 2,1 años . El 7,9% presentaba antecedentes de crisis 
febriles.  La media de crisis por paciente fue de 2,2, siendo el 57,9% crisis tónico-clónicas 
generalizadas, con una duración media de 3,2  minutos. Se realizó EEG durante su ingreso al 
73,7%. Se efectuó punción lumbar en un 34,2% (todas normales) y prueba de neuroimangen 
en el 36,9%, siendo la más realizada la RM craneal en el 21,1%, sin hallazgos patológicos. El  
proceso infeccioso más frecuente (68%) fue tener gastroenteritis aguda seguido de la infección 
respiratoria de vías altas (32%). El 63,2% no precisó medicación anticomicial. En urgencias el 
fármaco más usado fue el diazepam rectal. Posteriormente, debido a la  agrupación de crisis, 
un 28,9% de los casos  precisó administración de fármacos  vía intravenosa (el más usado fue el 
ácido valproico), manteniéndose en el 16% tratamiento antiepiléptico al alta. El 76,3% de los 
pacientes fue diagnosticado al alta de crisis parainfecciosas.  
Conclusiones: Es fundamental el conocimiento de las crisis parainfecciosas,  su diagnóstico 
clínico y evolución benigna, ya que  su identificación  evita la realización de  pruebas 
complementarias y tratamientos innecesarios. 
 
INTRODUCCIÓN  
Las crisis parainfecciosas son crisis convulsivas afebriles, asociadas a procesos infecciosos 
banales, como la gastroenteritis aguda (GEA) sin alteraciones hidroelectrolíticas ni signos de 
deshidratación o las infecciones respiratorias de vías altas [1-5]. Fueron descritas por primera 
vez en 1982, en Japón, por Morooka [6]. Desde entonces han suscitado gran cantidad de 
estudios y series de casos, fundamentalmente en territorio asiático  [3-4, 6-8]. Sin embargo, 
son aún una entidad poco conocida en nuestro medio [1-2, 5, 9-10]. Esta falta de conocimiento 
hace que estén infradiagnosticadas y que se realicen gran cantidad de pruebas 
complementarias innecesarias para conocer su etiología y establecer un diagnóstico y 
pronóstico [1-10].  Los objetivos de este estudio fueron definir la incidencia de las crisis 
parainfecciosas en los centros hospitalarios de Castilla y León, además de analizar las 
características principales de dichas crisis, el tratamiento y  la evolución natural.   
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PACIENTES Y MÉTODOS: 
Estudio descriptivo retrospectivo en el que se recogieron datos de todos los niños menores de 
14 años ingresados en seis Hospitales de nuestra Comunidad en el periodo de tres años (Enero 
2012 – Enero 2015) con el diagnóstico de crisis convulsiva. Se utilizaron como criterios de 
inclusión: Crisis única o múltiple afebril (temperatura máxima de 37.9°) asociada a procesos 
banales como infección respiratoria de vías altas o gastroenteritis aguda sin alteraciones 
hidroelectrolíticas ni signos clínicos de deshidratación; desarrollo psicomotor previo normal y 
pruebas complementarias con resultado anodino. Se excluyeron a todos los pacientes con 
fiebre en el momento de la crisis, diagnóstico previo de epilepsia o retraso psicomotor (Tabla 
I).    
 
 
Tabla I. Criterios de inclusión y exclusión en el estudio. 
Criterios de inclusión Criterios de exclusión 
Niños con crisis convulsivas asociadas a 
procesos infecciosos menores, tales como 
una GEA o una IRVA 
Niños con signos de meningitis, 
encefalitis o encefalopatía aguda asociada 
a una infección  (alteraciones del nivel de 
conciencia, asociada o no a signos de 
focalidad neurológica) 
Crisis convulsivas únicas o múltiples Niños con alteraciones del desarrollo 
psicomotor o epilepsia previa 
Temperatura máxima 37.9º axilar Temperatura mayor de 38º axilar 
 
Las variables analizadas de nuestra muestra a estudio fueron: sexo,  edad, antecedentes 
familiares y personales patológicos, tipo de infección, semiología de las crisis, pruebas 
complementarias y resultado de las mismas, fármacos antiepilépticos (FAE) utilizados (de 
primera línea en el servicio de urgencias,  en la hospitalización y tratamiento de 
mantenimiento al alta) y evolución posterior en consultas de neuropediatría.    
RESULTADOS: 
Se incluyeron 38 pacientes, con edades comprendidas entre los 3 meses y los 8 años, con edad 
media de 2,1 años (desviación típica ±1,8). El 47% varones y 53% mujeres. Entre los 
antecedentes neurológicos personales, tan sólo el 9% había presentado previamente crisis 
febriles típicas.  Entre los antecedentes familiares, el 10,5% de nuestros pacientes tienen 
familiares de primer grado con epilepsia, y tan solo el 2,6 % presenta un familiar de primer 
grado con historia de crisis febriles en la infancia. 
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La media de tiempo que transcurrió entre el inicio del proceso infeccioso y el desarrollo de las 
crisis convulsivas fue de casi dos días (43,8 horas), con un rango de tiempo hasta la crisis de 2 
horas a 7 días.  
En cuanto al número  de las crisis, fue de 2,2  de media (± 1,8 desviación típica), osciló desde 
crisis única hasta agrupación de 10 episodios. La duración  osciló entre menos de un minuto 
hasta los 20 minutos (3,24 minutos de media). El tipo de crisis más frecuente  fueron  tónico-
clónica generalizadas (58%), seguidas de las crisis tónicas (18%).  
Respecto a la infección intercurrente, de los 38 pacientes, el 32%  presentaron infección 
respiratoria de vías altas y 68% gastroenteritis aguda.  En todos los grupos de edad la GEA fue 
la etiología más frecuente salvo en los niños entre 6 meses y un año (Figura 1), donde fue la 
IRVA. De los 26 coprocultivos y análisis de heces realizados, se aisló salmonella (n=1), 
campylobacter (n=1), adenovirus (n=1)  y rotavirus (n=5) siendo la etiología más frecuente de 
la muestra.  Tan solo se realizaron 5 aspirados nasofaríngeos en los pacientes con infección 
respiratoria de vías altas, siendo uno de ellos positivo para gripe A y otro positivo para 
rinovirus.    
 
Figura 1. Relación edad-etiología en las crisis parainfecciosas. IRVA: infección respiratoria de 
vías altas. GEA: gastroenteritis aguda. 
 
Se extrajo analítica sanguínea con hemograma y bioquímica al 97% de los niños a su llegada al 
servicio de urgencias, con resultado anodino en el 76% de los casos. Se realizó 
electroencefalograma (EEG) durante su ingreso al 76%, el 14% presentaron lentificación en el 
registro, el 20% actividad irritativa, siendo el resto de EEG (60%), normales. Se realizaron 13 
punciones lumbares (34%) con resultado normal.  En cuanto a las pruebas de neuroimagen, se 
realizaron en el  37%, siendo la más realizada fue la RM craneal en el 21,1%, sin hallazgos 
patológicos en ninguna de ellas.  
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En cuanto al tratamiento, el 63,2% no precisó ningún  fármaco antiepiléptico (FAE) y 
únicamente el 15,8% precisó más de un FAE. El 21% precisaron fármacos antiepilépticos para 
yugular la crisis en el servicio de urgencias, utilizando benzodiacepinas en todos los casos 
(diazepam o midazolam), siendo el diazepam rectal el fármaco más utilizado.  
Posteriormente, el 28,9% de los pacientes hospitalizados necesitaron fármacos antiepilépticos 
ante la agrupación de crisis, siendo el más usado el ácido valproico, seguido del levetiracetam y 
de la fenitoína. Al alta, solo seis de los pacientes (16%) mantenían FAE por  vía oral, la mitad 
con ácido valproico, la otra mitad con levetiracetam y uno de ellos terapia combinada de 
ambos.    
Todos los pacientes fueron reevaluados en la consulta de Neuropediatría con una evolución 
favorable en más del 90 % de los casos. Dos de los pacientes desarrollaron epilepsia 
posteriormente con crisis parciales secundariamente generalizadas.  Otro de los pacientes 
desarrolló sintomatología autista.  
Se analizaron las posibles las diferencias entre los dos subgrupos en función del tipo de 
infección: GEA o IRVA (Tabla II). Cuando presentaron una GEA, el intervalo de tiempo hasta la 
crisis fue de 50,41 horas (desviación típica de 48,24), y en los casos de IRVA fue de un 27,55 
(desviación típica de 51,35); la diferencia entre ambas etiologías fue estadísticamente 
significativa (p = 0,037). El número de crisis fue superior en los niños con GEA (media de 2,44, 
desviación típica 1,91) frente a los que presentaban IRVA (media de 1,45, desviación típica 
0,69), y la duración de las crisis fue menor en los niños con GEA comparada con IRVA (media de 
2,52 con desviación típica de 1,83  para GEA y  4,91 de media con desviación típica de 5,72 
para IRVA), pero sin resultar estadísticamente significativa la diferencia.  
 
Tabla II. Comparación entre las crisis parainfecciosas asociadas a GEA y a IRVA. 
 GEA IRVA 
Edad (años) ¹ 2,06 (1,81)  2,35 (2,15) 
Intervalo libre hasta la crisis 
(horas) ¹ 
50,41 (48,24) 27,55 (51,35) 
Número de crisis¹ 2,44 (1,91) 1,45 (0,69) 
Duración de crisis (minutos) ¹ 2,52 (1,83) 4,91 (5,72) 
Utilización FAE (si/no 
porcentaje) 
33,3/66,7 45,5/54,5 
 
¹ Mediana (desviación típica). GEA: gastroenteritis aguda. IRVA: infección respiratoria de vías 
altas. FAE: fármaco antiepiléptico. 
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DISCUSIÓN   
Las crisis parainfecciosas o crisis convulsivas asociadas a procesos infecciosos banales, tipo 
gastroenteritis aguda o infección respiratoria de vías altas,  no se han descrito como tal en la 
clasificación de epilepsia y síndromes epilépticos de la Liga Internacional contra la Epilepsia, 
aunque se ha sugerido que podrían incluirse bajo el epígrafe de los síndromes especiales, de 
forma similar a lo que ocurre con las convulsiones febriles [11]. Son procesos poco estudiados 
en nuestro medio, pero profundamente analizados en el continente asiático  [3-4,6-8]. Hasta el 
momento la mayoría de las series de casos realizadas en España, asocian las crisis 
parainfecciosas a GEA [1-2,10, 12-16]. En estudios realizados previamente, como en el de 
Lacasa et al [1], entre los pacientes se introdujeron tanto los que cursaron con crisis febriles 
como con crisis afebriles. Sin embargo, en nuestro estudio se han recogido solamente los 
pacientes con crisis afebriles.    
En nuestra muestra incluimos un total de 38 pacientes, siendo por lo tanto la que más número 
de pacientes recoge hasta la fecha en nuestro medio [1-2, 9, 13-16]. En la serie de Lara et al [9] 
se observó que las crisis parainfecciosas se producían en el contexto de GEA en el 67.6% y de 
IRVA en el 32.4%, datos prácticamente iguales a los encontrados en nuestra serie con un 68% y 
32% respectivamente.  Igual que en la mayoría de las publicaciones, en nuestro estudio,  el 
agente etiológico identificado con más frecuencia fue el rotavirus [1-10, 12-17]. 
Existen artículos  que únicamente incluyen pacientes con edades comprendidas entre los 6 
meses y 5 años [3,12], sin embargo, en nuestro estudio no excluimos a los pacientes por 
debajo de los 6 meses, observando que la evolución en estos casos es similar a la encontrada 
en la bibliografía [1-2, 10, 12-16]. La mediana de edad que encontramos en nuestro estudio es 
de 25 meses en el momento de presentación de las crisis, similares a lo encontrado  por otros 
autores en nuestro medio [1-2,9, 13-16]. 
Es frecuente que exista agrupación de crisis durante el mismo proceso infeccioso, pero no es 
criterio indispensable para establecer el diagnóstico [1-10, 12-16]. De hecho, objetivamos que 
el 44,7% de nuestros pacientes presentó una única crisis. En cuanto a la semiología de las crisis 
lo más registrado fueron crisis tónico-clónicas generalizadas (58%)  seguidas de las tónicas 
(18%), siendo la mayoría de ellas de corta duración , resultados comparables a los estudios 
realizados tanto en el Europa como en el continente asiático [3-4, 9, 12-16]. 
Con respecto a las características de las crisis según el tipo de proceso infeccioso, encontramos 
una diferencia estadísticamente significativa en cuanto a que las GEA presentan un mayor 
tiempo de evolución antes de aparecer las crisis, además se agrupan con más frecuencia y son 
de menor duración que las crisis asociadas a las IRVA (ambos datos sin significación 
estadística). Estos resultados son comparables a los obtenidos en estudios previos [5,9]. 
En cuanto a las pruebas complementarias realizadas, se solicitó analítica sanguínea con 
hemograma y bioquímica  en el 97% de los casos, siendo en la mayoría de los casos el 
resultado anodino. Se realizó punción lumbar en un 34% y neuroimagen en el 31% (la más 
realizada fue la resonancia magnética craneal, que se solicitó en el 21% de los casos). Estos 
datos son similares a los obtenidos por Lara et al [9], donde todas las pruebas 
complementarias tuvieron resultados normales, con lo queda patente la gran cantidad de 
pruebas que se realizan nuestro medio sin aportar datos de relevancia en el estudio de la crisis 
parainfecciosas.  
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Respecto al tratamiento de las crisis, existe una tendencia generalizada en la bibliografía a  
señalar la refractariedad de las crisis a pesar del tratamiento, siendo necesarias dos o más 
fármacos para controlar las crisis [3-4,7, 10, 12 13-14]. Esto no se objetivó en nuestro estudio, 
donde 63,2% no precisó de ningún FAE y sólo el 15,8% precisó más de uno. 
Del total de los pacientes revisados con el diagnóstico de crisis parainfecciosas, tan solo el 
76,3% de los pacientes fueron dados de alta con dicho diagnóstico, siendo el resto 
diagnosticados en el seguimiento en la consulta especializada. Todos los pacientes, fueron 
seguidos en consulta de neuropediatría, la mayoría con evolución favorable. Sólo en  tres 
pacientes se observó sintomatología neurológica, dos con epilepsia parcial y uno con 
sintomatología autista. Esto supone el 8% de los pacientes, resultados similares a los referidos 
en la bibliografía [3, 8-9, 14] donde se observa  que la evolución de los pacientes posterior a las 
crisis parainfecciosas fue normal en la mayoría de los casos.    
En conclusión, es fundamental conocer la existencia de  las crisis parainfecciosas, para llegar a 
su diagnóstico clínico, evitando pruebas complementarias  y tratamientos innecesarios, y 
poder  ofrecer un pronóstico acertado, en cuanto a su evolución benigna y escasa recurrencia 
de la enfermedad.  
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6.4 Estudio 5: “Probable meningoencefalitis 
por virus de Epstein-Barr en una paciente con 
virus de la inmunodeﬁciencia humana” 
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6.5. Estudio 6: “La dieta cetogénica 
como opción terapéutica en la Epilpsia 
Refractaria”. 
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seizures around a 75%, without any of them getting deteriorating. 
The etiologies that needed the use of this therapy were genetic - 
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chromosomal in 71 % (the most frequent one was Dravet's syndrome) 
and lesional in 29 
% of the cases. Three of them (42 %) experienced minor side 
effects, but none of them were the reason to finish the treatment. 
Conclusions: Ketogenic diet is effective and has minor side 
effects. Therefore, it can be considered as an early valid 
treatment for refractory epilepsy, making it possible to avoid 
more aggressive therapeutic options.
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RESUMEN 
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crisis a pesar del tratamiento anticonvulsionante. La dieta cetogénica es una opción 
terapéutica en las  epilepsias resistentes al tratamiento con fármacos antiepilépticos. 
Objetivos: Evaluar tolerancia, efectos secundarios, satisfacción general y respuesta al 
tratamiento en pacientes que han sido tratados con dieta cetogénica. Material y método: 
Se revisaron de manera retrospectiva las historias clínicas de 7 pacientes en seguimiento 
en nuestro centro por epilepsia refractaria que utilizaron como tratamiento 
complementario la dieta cetogénica. Resultados: Cinco pacientes tuvieron una respuesta 
positiva al tratamiento (71%), tres de ellos con una reducción de más del 75 % y sin que 
ninguno de ellos empeorara. Las etiologías en las que se utilizaron este tipo de terapia 
fueron: genético-cromosómica en el 71 % (siendo la causa más frecuente el síndrome de 
Dravet) y lesional en el 29% de los casos. En tres de ellos (42%) ocurrieron efectos 
secundarios leves, pero ninguno fue la causa de finalizar el tratamiento. Conclusiones: 
La dieta cetogénica puede considerarse de forma cada vez más precoz, como un 
tratamiento válido en la epilepsia refractaria dada la buena respuesta y sus bajos efectos 
secundarios, pudiendo evitar opciones terapéuticas más agresivas. 
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medicine happened. Ketogenic diet is a therapeutic option to handle epilepsies that are 
resistant to anticonvulsants.   Objectives: Evaluation of tolerance, side effects, general 
satisfaction and response to the treatment in patients who have been treated with 
ketogenic diet. Material and methods: a retrospective review of the medical records of 7 
patients treated with ketogenic diet. Results: Five patients had a positive response to the 
treatment (71 %), three of them reduce their seizures around a 75%, without any of 
them getting deteriorating. The etiologies that needed the use of this therapy were 
genetic - chromosomal in 71 % (the most frequent one was Dravet's syndrome) and 
lesional in 29 % of the cases. Three of them (42 %) experienced minor side effects, but 
none of them were the reason to finish the treatment. Conclusions: Ketogenic diet is 
effective and has minor side effects. Therefore, it can be considered as an early valid 
treatment  for  refractory  epilepsy,  making  it  possible  to  avoid  more  aggressive 
therapeutic options. 
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La epilepsia refractaria (ER) es aquella en la que persiste un mal control de crisis a 
pesar del tratamiento anticonvulsionante. Representa un 25-30 % de los casos de 
epilepsia, lo que plantea un gran desafío terapéutico desde el punto de vista médico [1-
6]. Una de las opciones terapéuticas efectivas de la ER es la dieta cetogénica (DC) [1-
6]. La DC consiste en una nutrición rica en grasa y pobre en proteínas y carbohidratos, 
con el objetivo de producir aumento de cuerpos cetónicos [1-6]. Existen múltiples 
teorías sobre su mecanismo de acción, sin ser ninguna de ellas concluyente [1-3,6]. 
A pesar de la popularidad conseguida en los últimos 20 años, queda pendiente de 
establecer un consenso universal sobre el manejo de la DC, para obtener la máxima 
eficacia con los mínimos efectos secundarios y expandir su uso [2]. 
El objetivo de nuestro estudio es evaluar la eficacia clínica, tolerancia, nivel de 
satisfacción de los padres y efectos secundarios en pacientes con ER que han sido 
tratados con DC. Se realizó un análisis descriptivo retrospectivo de los pacientes 
epilépticos tratados con dieta cetogénica en nuestro centro en los últimos 3 años. 
 
La eficacia de la DC se evaluó en función del porcentaje de reducción de la frecuencia 
de crisis (> 75%, 74-50%, < 50% y sin respuesta). Se consideró una respuesta positiva 
cuando los pacientes presentaron una reducción > 50% de las crisis basales. 
 
El grado de satisfacción de los padres se valoró mediante encuesta, preguntando cual 
había sido la categoría de agrado (mala, regular, buena, excelente).Se recogieron un total 
de 7 niños (seis varones y una mujer). 
Todos debutaron antes de los 6 meses de vida, salvo los pacientes 5 y 6 que lo hicieron 
en torno a los 4 años. 
En 5 pacientes la causa era genética; dos síndromes de Dravet (paciente 1 y 2), un 
síndrome de Rett (paciente 3), una mutación en SCN2A (paciente 4) y una 
microduplicación 15 q13.3 (paciente 5). En dos pacientes la epilepsia era lesional; un 
infarto talámico perinatal (paciente 6) y una malformación del desarrollo cortical 
bihemisférica y extensa (paciente 7). 
 
Todos los pacientes habían recibo varios fármacos antiepilépticos (FAEs) previo a la 
DC de manera adecuada sin respuesta (3-5 FAES (43%), 6-8 FAES (43%) y  más de 9 
FAEs (14%)). 
(Tabla I) 
 
Los pacientes que mejor respuesta obtuvieron, con reducción de crisis > 75 %, padecían 
diferentes alteraciones genéticas (dos Síndromes de Dravet, una mutación del SCN2A y 
una microduplicación 15q13.3). Los casos que obtuvieron peores resultados, con un 
tiempo libre de crisis de menos de una semana, fueron un Síndrome de Rett y un infarto 
talámico bilateral. 
Los pacientes que habían padecido previamente un estado epiléptico (EE) (28,56 %), no 
lo volvieron a presentar tras el inicio de la dieta. Tampoco se observó en aquellos que 
no lo habían padecido. 
El grado de satisfacción de los familiares generalmente fue bueno. El motivo de 
finalización fue por decisión familiar en dos pacientes  y en el resto por ineficacia 
progresiva a pesar de buena respuesta inicial. 
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Los efectos secundarios más encontrados fueron los vómitos (42,85 %) y el insomnio. 
Sin embargo, en 4 de los casos (3 de ellos con un ratio de dieta 3:1) no se registró 
ningún efecto adverso. 
(Tabla II). 
La DC en el paciente con ER, es un tratamiento eficaz, transitorio en el tiempo, como se 
observa  en  la  mayoría  de  los  pacientes  de  nuestra  muestra  (>70  %  tuvieron  una 
reducción de crisis >50 % con reaparición o empeoramiento de las crisis con el tiempo) 
[1-6]. Los pacientes con mutaciones genéticas fueron los que más se beneficiaron de la 
dieta, especialmente los pacientes con Síndromes de Dravet, con una reducción de crisis 
>75 %. [2,4-6] 
En los pacientes en los que se puso la dieta de manera precoz, tras probar menos 
número de FAEs previos a la DC, la respuesta fue mejor que en aquellos que se puso 
tras varios años de evolución de la epilepsia y tras varios tratamientos antiepilépticos 
(>6 FAEs) probados. 
Los efectos secundarios son similares a los descritos en la bibliografía [2,6], siendo los 
vómitos la complicación más frecuente [6]. Ninguno de ellos fue causa de finalizar la 
dieta [2].Con el ratio de dieta 3:1 se observaron menos efectos secundarios. 
 
A pesar de ser un estudio retrospectivo y con una muestra limitada podemos concluir 
que la DC es eficaz en la ER. Sin embargo, son necesarios más estudios aleatorizados 
para mejorar su aplicación y evitar complicaciones.
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6.6. Estudio 7: “Utilización de bromuros 
en pacientes epilépticos.”  
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RESUMEN    
Introducción: El bromuro de potasio fue un fármaco anticomicial muy utilizado en el 
siglo XIX. Recientemente, se ha restablecido su uso en epilepsia refractaria infantil. 
Objetivo: Análisis de los pacientes con epilepsia refractaria tratados con bromuros en el 
periodo de los dos últimos años. Pacientes y métodos: Presentamos 5 pacientes tratados 
con bromuros, cuatro de ellos diagnosticados de síndrome de Dravet y el quinto de 
epilepsia parcial migratoria maligna del lactante. Resultados: Todos los pacientes 
habían recibido entre 5 y 11 fármacos antiepilépticos antes de los bromuros. Tres de los 
5 pacientes habían sido tratados con dieta cetogénica y 2 con inmunoglobulinas. Los 
bromuros se iniciaron entre los 4 y los 14 años de edad. La dosis de inicio osciló entre 
7,5 mg/kg/día y 20 mg/kg/día; con dosis máximas entre 30 mg/kg/día y 75 mg/kg/día. 
Todos los pacientes, salvo uno que falleció, siguen tratamiento con bromuros tras un 
periodo de seguimiento de entre 12 meses y 30 meses. En cuanto a los efectos 
secundarios, sólo se evidenció ataxia en uno de los niños, que desapareció al descender 
la dosis, y trastorno de conducta en otro. En todos los pacientes se objetivó una mejoría 
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de las crisis, con reducción de hasta el 80%, así como un efecto positivo a nivel 
cognitivo en 3 de los 5 niños. Conclusiones: Los bromuros pueden ser una alternativa 
terapéutica en niños con epilepsia refractaria, demostrando ser útiles en pacientes con 
síndrome de Dravet y epilepsia parcial migratoria maligna del lactante en nuestra 
muestra.  
 
PALABRAS CLAVE 
Bromuros. Crisis tónico clónicas generalizadas. Epilepsia refractaria. Epilepsia 
migratoria. Fármacos antiepilépticos. Síndrome de Dravet.  
 
TEXTO 
 
Introducción 
 
El bromuro de potasio fue un fármaco anticomicial muy utilizado en el siglo XIX (1), 
posteriormente se ha ido disminuyendo su uso, probablemente por sus efectos adversos 
y la aparición de nuevos fármacos antiepilépticos (FAES). Sin embargo, pueden tener 
un papel terapéutico importante en ciertos pacientes con epilepsia refractaria (2, 3, 4), 
especialmente en aquellos con crisis tónico- clónicas generalizadas (CTCG) (3, 5, 6, 7) 
y en síndromes específicos como el síndrome de Dravet (5, 8) y la epilepsia parcial 
migratoria maligna del lactante (EPMML) (9, 10, 11, 12). 
Se desconoce su mecanismo de acción exacto (2); la hipótesis más extendida es que 
estabiliza las membranas neuronales evitando su hiperexcitabilidad al inhibir la 
anhidrasa carbónica (2) e incrementar el ácido gamma-aminobutírico (GABA) (2, 13). 
En relación a su metabolismo, los bromuros se absorben de forma rápida y completa en 
el intestino, siendo los niveles en sangre más elevados que en el líquido cefalorraquídeo 
(3). No se metabolizan por vía hepática (2) proporcionando la ventaja de no 
interaccionar con otros FAES que tome el paciente. Su vida media en niños es en torno 
a una semana (3) y la eliminación es casi exclusivamente renal (3). 
Es importante conocer que los bromuros compiten en su absorción con el cloruro 
sódico, siendo necesario un control de sal estricto en la dieta (2, 4, 8). 
Presentamos nuestra experiencia de cinco niños con epilepsia refractaria, en los que el 
uso del bromuro potásico consiguió una mejoría de la misma sin aparentes efectos 
deletéreos. 
Pacientes y métodos 
Se analizaron de forma retrospectiva los pacientes con epilepsia refractaria tratados con 
bromuro potásico en el periodo de los últimos dos años, recogiendo los siguientes 
parámetros descriptivos: síndrome epiléptico, semiología y número de crisis previo y 
tras el inicio de los bromuros, edad de los pacientes en el momento de su introducción, 
tratamientos utilizados previamente, dosificación de los bromuros incluyendo dosis de 
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inicio, pauta de ascenso y dosis máxima alcanzada, así como los niveles del fármaco 
con cada escalada de dosis. 
Resultados 
Se recogen los datos de cinco pacientes tratados con bromuro potásico, todos ellos 
varones con edades entre 4 y 14 años. 
En relación al síndrome epiléptico, 4 pacientes (paciente (p) 1-4) presentaban síndrome 
de Dravet y uno EPMML (p5). En el momento de inicio del tratamiento con bromuro 
potásico todos presentaban una situación de descompensación de su epilepsia 
refractaria. 
En el grupo de pacientes con síndrome de Dravet (p1-4) todos presentaban CTCG con 
una media de 3,5 crisis semanales (mínimo 1 crisis semanal; máximo 1 crisis diaria), así 
como múltiples crisis diarias de ausencia o ausencias con contracciones mioclónicas 
muhas de estas autoinducidas, sólo en el paciente 1 estas últimas crisis eran esporádicas. 
El niño con EPMML presentaba crisis parciales consistentes en rigidez y desviación 
cefálica hacia uno u otro lado con llanto asociado. Estas crisis ocurrían a diario, de 
manera incontable, tanto en vigilia como en sueño. 
Dada la situación clínica de los niños, se habían probado de 5 a 11 FAES antes de los 
bromuros, además de dieta cetogénica en 3 casos e inmunoglobulinas en 2. En la tabla 1 
se recogen los FAES que estaban siendo administrados al inicio de los bromuros. 
La obtención de bromuro de potasio se realizó en todos los casos como medicamento 
extranjero. El fármaco se dispensa en comprimidos de 825 mg, los cuales pueden 
partirse o machacarse para obtener la dosis necesaria dependiendo de cada paciente; en 
algún caso, se prepararon papelillos según la dosis correspondiente en la farmacia del 
hospital. 
La dosis media de inició fue de 15 mg/kg/día (dosis mínima de inicio de 7,5 mg/kg/día, 
dosis máxima de 20 mg/kg/día). Se realizaron ascensos de entre 7,5 mg/Kg/día y 15 
mg/kg/día cada una o dos semanas. La dosis máxima alcanzada osciló entre 30 
mg/kg/día y 75 mg/kg/día. Todos los pacientes se realizaron análisis de sangre 
periódicos con control de niveles de medicación. El rango de valor terapéutico según el 
laboratorio se encuentra entre 200-1200 mg/l y se consideran dosis tóxicas por encima 
de 3000 mg/l 
Tras alcanzar una dosis media de bromuro potásico de 45 mg/Kg/día, en todos los 
pacientes con síndrome de Dravet se observó un descenso en el número de CTCG de 
hasta el 80% (de 3,5 crisis/semana a 2,5 crisis/mes). Tres de estos casos se quedaron sin 
crisis durante un periodo de tiempo máximo de 15 días (p1), 3 semanas (p2) y 3 meses 
(p4) respectivamente. 
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No se encontró una reducción ni clínica ni estadísticamente significativa en el número 
de ausencias o ausencias con contracciones mioclónicas en este grupo. 
En el paciente con EPMML (p5) se observó una clara mejoría en el número de crisis 
pasando de incontables crisis a  2-3 crisis al día, incluso permaneciendo algún día libre 
de ellas. Mantuvo esta situación de mejoría durante 6 meses, posteriormente se produjo 
un empeoramiento clínico sin respuesta a las modificaciones de los FAES, llevando a su 
fallecimiento. 
Teniendo en cuenta el binomio dosis de bromuro potásico – reducción de crisis, en la 
figura 1 queda patente que, tan sólo los pacientes 2 y 5 consiguieron mejoría de las 
crisis con niveles dentro del rango terapéutico, sin embargo los pacientes 1, 3 y 4 
precisaron niveles por encima de lo establecido (> 1200 mg/l), para lograr un efecto 
terapéutico. Ninguno de los pacientes alcanzó niveles tóxicos. 
Además de una mejoría de la epilepsia, se registró un efecto beneficioso tanto a nivel 
cognitivo (mayor atención, concentración, mejoría del aprendizaje) como sobre la 
interacción social, en tres de los cinco pacientes (p 1, p 3 y p 5) 
En cuanto a los efectos secundarios, estos se registraron únicamente en dos pacientes: el 
paciente 4, que presentó empeoramiento de la conducta con el último ascenso de 
bromuro potásico (75 mg/kg/día), llegando a prescribírsele risperidona y el paciente 3, 
en el cual se evidenció una marcha inestable e irritabilidad con dosis de bromuros de 60 
mg/kg/día,  precisando descenso a 45 mg/kg/día con resolución de la sintomatología 
pero empeoramiento de la epilepsia. 
Excluyendo al paciente fallecido, todos continúan actualmente con bromuro potásico en 
politerapia (seguimiento de 12-30 meses). 
 
Discusión 
En la mayoría de los países los bromuros han dejado de utilizarse como fármaco 
antiepiléptico, pero la literatura refleja la efectividad de los mismos en el tratamiento de 
pacientes con epilepsia refractaria (3, 4), principalmente para el control de las CTCG (3, 
5, 6, 7). También sobre las crisis parciales se ha objetivado un efecto beneficioso (4, 6), 
especialmente en casos EPMML (9, 10, 11, 12). Sin embargo, los resultados sobre las 
crisis de ausencias son menos prometedores, no encontrando efecto positivo en esta 
serie, hecho similar a lo que recogen las publicaciones (5, 6). 
Un síndrome epiléptico donde el bromuro potásico tiene un papel importante por su 
respuesta en el control de las crisis, es el síndrome de Dravet (5, 8). Lotte et al (8) 
recogen 32 pacientes con este cuadro epiléptico tratados con bromuros evidenciando 
una respuesta terapéutica en el 81 % de ellos, fundamentalmente de las CTCG, y en 
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menor medida en las ausencias o mioclónías. Esto es similar a lo observado en nuestra 
muestra. 
Sin embargo, este efecto terapéutico beneficioso, tanto en pacientes con síndrome de 
Dravet como EPMML parece ser transitorio. Así, el paciente con EPMML (p5) 
mantuvo una reducción de las crisis durante 6 meses, con reaparición posterior; periodo 
ligeramente superior al descrito en la literatura tanto por Okuda et al  (3 semanas) (9), 
como por  Unver et al  (4 meses) (11). 
En el propio trabajo de Lotte et al (8) se refiere que a los 12 meses de seguimiento, 
aunque el número de respondedores se mantiene en torno al 80%, el de pacientes libres 
de crisis pasa de un 31% a un 1%. Lo mismo recogen Oguni et al (5) quienes 
observaron que tras 12 meses de tratamiento con bromuros, 5 de sus pacientes con 
mejoría significativa inicialmente, ya no eran respondedores. En nuestro trabajo queda 
patente una situación similar, pues en 3 de los 4 pacientes con síndrome de Dravet que 
inicialmente quedaron libres de crisis, estas reaparecieron en un intervalo entre los 15 
días y 3 meses, aunque en menor porcentaje total. 
Las dosis empleadas en nuestros pacientes fueron inferiores a las descritas en la 
literatura, donde se  proponen dosis de inicio medias de 50mg/kg/día (3, 9, 11) y dosis 
finales medias de 80mg/kg/día (3, 4, 9, 10, 11). Sólo las empleadas por Caraballo et al 
(12) se nos aproximan (dosis de inicio 10mg/kg/día con dosis finales de 65 mg/kg/día). 
Es importante destacar en nuestro estudio que el efecto del bromuro potásico no sólo 
incide sobre el control de la epilepsia, sino que en 3/5 de nuestros pacientes, al igual que 
lo publicado previamente, hubo una mejoría cognitiva y del desarrollo psicomotor (9, 
12). 
Se han descrito efectos adversos a nivel del sistema nervioso central, la piel (lesiones 
acneiformes (2) y bromoderma (2, 14)), y el tracto gastrointestinal (náuseas y vómitos) 
especialmente con dosis elevadas (2, 3, 8).  
En nuestra muestra únicamente 2 de los 5 pacientes presentaron efectos secundarios del 
sistema nervioso central, uno en forma de ataxia y otro con marcada irritabilidad, 
similar a lo referido en otras publicaciones (3, 5, 8). 
Aunque en nuestro estudio los efectos secundarios han sido escasos, creemos que es de 
especial importancia monitorizar los niveles del fármaco, teniendo en cuenta la relación 
encontrada en nuestros pacientes entre la aparición de estos y los niveles sanguíneos de 
bromuros. 
Como conclusión, en vista de nuestros resultados y teniendo en cuenta la literatura 
actual,  los bromuros son una opción terapéutica eficaz en el tratamiento de la epilepsia 
refractaria, especialmente en pacientes con síndrome de Dravet y EPMML. 
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TABLA 
 
Tabla 1. Tratamiento previo al uso de bromuros.  
 
 Paciente 1 
(Sd. Dravet) 
Paciente 2 
(Sd. Dravet) 
Paciente 3 
(Sd. Dravet) 
Paciente 4 
(Sd. Dravet) 
Paciente 5 
(EPMMI) 
Tratamiento ESM (10 
mg/kg/día) 
 
VPA (45 
mg/kg/día) 
 
STP (25 
mg/kg/día) 
 
 
 
CLB (0,5 
mg/kg/día) 
 
VPA (30 
mg/kg/día) 
 
TPM (7 
mg/kg/día) 
 
CLB (1 
mg/kg/día) 
 
VPA (45 
mg/kg/día) 
 
STP (72 
mg/kg/día) 
CLB (0.7 
mg/kg/día) 
 
VPA (50 
mg/kg/día) 
 
STP (60 
mg/kg/día) 
CLB (0,4 
mg/kg/día) 
 
RUF (61 
mg/kg/día) 
 
ZNS (13 
mg/kg/día) 
 
PHT (12 
mg/kg/día) 
ESM:  Etosuximida, VPA: acido valproico, STP: stiripentol, CLB: clobazam,  
TPM: topiramato, RUF: Rufinamida, ZNS: Zonisamida, PHT: fenitoína.  
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Figura 1 
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               Efectos secundarios. 
 Correlación entre dosis por kilogramo de peso de bromuro potásico, niveles de fármaco 
en sangre y efectos secundarios ocurridos.  
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La epilepsia es una enfermedad con una alta incidencia y prevalencia [7-8,10]. Es una de las 
enfermedades neurológicas crónicas más frecuentes en el mundo, se estima que existen unos 
65 millones de personas afectadas [69-70]. La epilepsia refractaria se presenta  como una de 
las causas más importantes de morbilidad a nivel mundial [71] siendo la incidencia de la 
epilepsia en la infancia más del doble que en el adulto [7-8,72]. De ahí, el coste socio-sanitario 
que tiene la ER en la infancia y la importancia de los ingresos hospitalarios con diagnóstico de 
ER en nuestro medio.  
Debido a la falta de consenso y a los escasos estudios, entre otras causas, la incidencia y la 
prevalencia real de la ER son algo incierto, esto es aún es más evidente en nuestro medio. La 
incidencia anual de epilepsia oscila entre 31 y 57/100.000 [7-8,10] y las estimaciones de la  
epilepsia refractarias respecto al total de la epilepsia fluctúan entre el 6 y el 23 por ciento, 
según se incluyan pacientes más o menos graves, por lo que las cifras de incidencia que se 
describen son muy variables, entre 2 y 13 casos nuevos de ER/100000 habitantes por año [19-
20,22,73]. 
Para evitar discrepancias en la definición de ER, el diagnóstico en nuestro estudio se ha 
realizado por dos neuropediatras siguiendo los criterios actuales de la clasificación de la ILAE. 
Así epilepsia refractaria se define como el fracaso de dos regímenes terapéuticos bien 
tolerados y apropiadamente empleados e indicados para lograr un control de crisis sostenido 
[16]. 
En nuestro trabajo la incidencia estimada de epilepsia refractaria es de 2,5 casos nuevos en 
menores de 14 años por 100.000 habitantes/año. Estas cifras se encuentran en el rango bajo 
de lo referido en la bibliografía  [19-20,22,72-73]. Nuestra principal limitación respecto a esta 
estimación es que está basado en ingresos hospitalarios y no todos los niños con epilepsia 
refractaria precisan ingreso hospitalario, lo que motiva una infraestimación de las cifras. Sin 
embargo, los pacientes estudiados, suponen una muestra representativa de la población 
general, ya que en  la provincia de Burgos, el Hospital Universitario es el hospital de referencia, 
es el único con laboratorio de EEG, UCIP y consulta de neuropediatría. La mayoría de los datos 
de ER se refieren a hospitales de referencia para Cirugía de la Epilepsia [19-20,22,73], lo que 
podría justificar incidencias de ER más elevadas. Nuestro hospital no tiene Unidad de Cirugía 
de la Epilepsia y  en centros como el nuestro las cifras de ER son menores [74]. 
La importancia de la epilepsia refractaria infantil en los centros hospitalarios generales de 
nuestro entorno está muy poco estudiada [74], de ahí el interés de nuestro estudio. Se ha 
puesto de manifiesto que una parte considerable (3,5%) del total de los ingresos generales 
pediátricos son pacientes con ER. A pesar de que la proporción de la  epilepsia refractaria 
respecto al total de las epilepsias varía entre el 6 y el 23 por ciento según la bibliografía [19-
20,22], en nuestro estudio la ER supone casi la mitad (48%) de los ingresos con diagnóstico de 
epilepsia. 
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Como en la mayoría de los estudios sobre epilepsia, nuestra serie muestra un predominio 
masculino (66,7%) [11], con un porcentaje de niños menores de 2 años mayor del 20%, similar 
a otros estudios en nuestro medio [74]. Este porcentaje está en relación con la incidencia de la 
epilepsia, que es máxima en el primer año de vida y desciende significativamente después [10]. 
Diversos estudios sugieren que la edad de presentación puede ser un factor en el desarrollo de 
ER [23,26]. Este grupo de edad presenta unas características etiológicas y terapéuticas 
específicas, además de una alta presencia de comorbilidades asociadas [14]. La edad de debut 
media en nuestro estudio es de 2,3 años con desviación típica de 3 y el tiempo de evolución de 
la epilepsia hasta el ingreso es de 4,13 años de media con desviación típica de 4. Se ha 
observado que los niños que debutan de forma temprana (< 2 años) no tienen estancias más 
prolongadas que el resto niños, ni reciben más fármacos, ni tienen mayor número de crisis, sin 
embargo, presentan un deterioro de su estado clínico al alta, especialmente tras el ingreso del 
debut, sólo por el hecho de haber iniciado una epilepsia de comienzo precoz. No se ha 
demostrado asociación estadísticamente significativa entre mayor tiempo de evolución de la 
epilepsia con empeoramiento clínico como lo descrito por otros autores, aunque se ha 
observado una tendencia no significativa. 
Los niños con ER tienen una importante morbi-mortalidad [14], con comorbilidades frecuentes 
tanto neurológicas como no neurológicas que ensombrecen el pronóstico de estos pacientes y 
su calidad de vida [27-28,75]. La presencia de alteraciones del desarrollo y cognitivas en 
nuestra serie es elevada, presentando retraso psicomotor/retraso mental en el 86,7%, muy 
superior a las cifras del 20-30% que se presentan en epilepsia no refractaria y en la población 
sin epilepsia [27-28,75]. Además se observa un mayor riesgo de alteraciones psicológico-
psiquiátricas, conductuales y trastornos del sueño. Estos datos han sido aportados 
previamente en otros estudios de ER infantil [28,67].  En nuestra serie ninguna comorbilidad 
neurológicas por si misma se asocia de forma estadísticamente significativa  con estancias más 
prolongadas,  mayor número de ingresos o mayor número de fármacos.  Se ha observado una 
tendencia clara a mayores estancias en los niños que tienen PCI asociada a ER pero sin llegar al 
grado de significación estadística. Sin embargo se ha demostrado que pacientes con tres o más 
comorbilidades neurológicas, presentan una estancia media y un número de FAE 
significativamente mayores que el resto de los pacientes, similar a lo encontrado en otras 
series [14].   
Además de presentar comorbilidades neurológicas los pacientes con ER presentan con mucha 
frecuencia comorbilidades no neurológicas [76], como se ha observado en el 66,7% de los 
pacientes de nuestra muestra. Los más frecuentes son los relativos a nutrición-
gastroenterología y a patología respiratoria, igual que en otras series que incluyen pacientes 
con epilepsia refractaria o afectación neurológica severa en la infancia [77-78]. Así el 30% de 
nuestros pacientes precisan alimentación por gastrostomía y el 23,3% ventilación no invasiva 
domiciliaria, de la misma forma que ocurre en otros estudios [79]. Ambas técnicas requieren 
un cuidado minucioso por parte de las familias, cuidadores y personal sanitario, previa 
instrucción detallada, que no siempre resulta sencilla, aumentando la complejidad que 
siempre acompaña a estos niños [77-78].  Estas comorbilidades se acompañan en nuestra serie 
a factores de mal pronóstico de ingreso, estancias más prolongadas y empeoramiento al alta, 
ensombreciendo la calidad de vida de estos pacientes de forma importante [80]. 
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La epilepsia más frecuente en nuestra serie es la epilepsia focal sintomática, resultados 
similares a los encontrados en otras publicaciones de ER infantil y del adulto [19-22,25]. La 
etiología más frecuente de ER en nuestros pacientes es la genético/cromosómica (23,3 %) y 
dentro de las alteraciones genéticas la más frecuente es la mutación en el gen SCN1A en el 
Síndrome de Dravet [81-82]. En 1978, Charlotte Dravet describió este Síndrome Epiléptico que 
se iniciaba el primer año de vida y cursaba con crisis hemicorporales o generalizadas clónicas, 
con fiebre o afebriles, con posterioridad aparecían crisis mioclónicas y otros tipos de crisis 
farmacorresistentes [83]. En el año 2001, se descubrieron mutaciones en el gen SCN1A en 
siete pacientes con Síndrome de Dravet [84] y, desde entonces, numerosos estudios han 
confirmado alteraciones en este gen en aproximadamente el 80% de los pacientes con este 
síndrome epiléptico [85]. Desde su descripción supone un importante porcentaje de los 
ingresos en niños con ER y de los estatus epilépticos que ingresan en UCIP [86], similar a lo 
observado en nuestro estudio. A pesar del gran avance en las investigaciones en los últimos 
años todavía existe un alto porcentaje de pacientes con epilepsia refractaria con etiología 
desconocida, siendo el 23,3% en nuestra muestra, aunque este porcentaje es menor 
comparado a otras publicaciones de nuestro entorno [10]. En nuestro estudio desconocer la 
etiología no ha implicado peor evolución que en aquellos que sí se conoce, sin embargo llegar 
a un diagnóstico etiológico ayuda a valorar la evolución natural de una enfermedad, pudiendo 
dar pronósticos más acertados a los padres y utilizar herramientas terapéuticas previamente 
ensayadas y adecuadas para estos pacientes, evitando la realización de pruebas innecesarias 
que suponen un gran coste económico y resultan agresivas para los pacientes. La proporción 
de la epilepsia de etiología desconocida o criptogénica en los últimos años tiende a descender 
de forma considerable, aunque el porcentaje sigue siendo elevado. Es probable que con el 
desarrollo de la genética y las técnicas de neuroimagen este porcentaje siga disminuyendo en 
el futuro de forma considerable [10]. 
Aunque en la literatura se han descrito diversos síndromes epilépticos y etiologías asociados a 
factores de mal pronóstico de ER [19-22,25], en nuestro estudio (respecto a la etiología, tipo 
de crisis y síndrome epiléptico) únicamente se ha encontrado que los pacientes con trastornos 
neurometabólicos se asocian a factores de mal  pronóstico en los ingresos, donde destacan, 
como en otras series, las enfermedades mitocondriales [87]. Si se ha observado una tendencia 
clara a la asociación con factores de mal pronóstico de ingreso sin llegar al grado de 
significación  en el síndrome de Dravet, POCS, mutación SCN2A y ACV como en otros estudios 
[19-22,25]. Esta tendencia no se ha demostrado en nuestros pacientes con malformación del 
desarrollo cortical. En este sentido sería muy interesante realizar estudios multicéntricos para 
ampliar el tamaño de la muestra y aumentar el periodo de estudio, con el fin de incrementar la 
potencia del estudio. 
Las crisis más frecuentes son las focales. No se ha encontrado asociación estadísticamente 
significativa entre tipo de crisis y factores de mal pronóstico, aunque en la literatura esta 
asociación está descrita con frecuencia [88-89].  
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La frecuencia de crisis es diaria en la mitad de los ingresos (diaria o pluricotidiana). Como se ha 
indicado, pueden existir periodos  prolongados de remisión de crisis, sin que esto excluya el 
diagnóstico de ER, ya que el riesgo de recaída en estos individuos sigue siendo alto [20], pero 
ninguno de nuestros pacientes ha presentado control total de crisis durante el periodo del 
estudio.  
En el EEG se ha encontrado de forma evolutiva un empeoramiento del trazado de base y de las 
anomalías epileptiformes con tendencia a la encefalopatía en el trazado de base y a una 
actividad intercrítica multifocal, de la misma manera que otros estudios [14-15, 82]. El 30% de 
los pacientes con ER al debut presentaban datos de encefalopatía en el EEG, mientras que de 
forma evolutiva se observaban datos de encefalopatía en el 50% de los niños. Estos resultados 
complican el curso de estos pacientes ya que, como se ha demostrado en el estudio, presentar 
un empeoramiento en el EEG está asociado a presentar un deterioro clínico al alta y a padecer  
ingresos más prolongados. También se ha investigado en los pacientes con alteraciones en el 
EEG basal (lentificado o encefalopatía) la asociación con mayor estancia, número de ingresos y 
fármacos observando una tendencia clara pero sin encontrar significación estadística. 
Respecto al tratamiento antiepiléptico de los niños con ER, tanto el tratamiento de 
mantenimiento como en el tratamiento de rescate en los ingresos, el fármaco más utilizado es 
el ácido valproico, seguido del levetiracetam. En nuestro medio sigue siendo en el momento 
actual el fármaco más utilizado en ER independientemente del origen de las crisis [22,74]. 
Además el 36,7% de nuestros pacientes han recibido un tratamiento diferente a los FAE: 26,7%  
corticoterapia, 20% dieta cetogénica, inmunoglobulinas intravenosas en el 13,3% y el 3,3% 
cirugía de la epilepsia. En comparación con otras series se observa unas cifras más bajas de 
cirugía de la epilepsia y estimulador del nervio vago y más altas de dieta cetogénica [23-24, 
74,90]. Realmente en el 30% de los pacientes se inició una valoración prequirúrgica, sin 
realizarse la cirugía o la implantación del ENV por diversos motivos. La mayor parte de los 
pacientes con ER son subsidiarios de una valoración prequirúrgica, una vez excluidas las 
contraindicaciones quirúrgicas por patología médica o enfermedad degenerativa o metabólica 
progresiva graves. Las indicaciones principales de la cirugía de la epilepsia se presentan en las 
ER focales y numerosos estudios abiertos recomiendan su estudio prequirúrgico una vez 
demostrada la resistencia a FAE [89-90]. Sin embargo, dentro del amplio espectro de etiologías 
de ER, existen muchos procesos que no son candidatos a cirugía. En nuestro caso no ser un 
centro con cirugía de la epilepsia y el tiempo tan prolongado que requiere su evaluación 
creemos que condiciona nuestras cifras más bajas. Así nos planteamos antes otras opciones 
disponibles y mucho más ágiles, como la dieta cetogénica, lo que motiva una proporción 
mayor en nuestra serie, respecto a la cirugía. En nuestro centro la dieta cetogénica se inicia en 
el medio hospitalario para evitar complicaciones mediante un breve ingreso. Además parece 
una opción interesante como puente a la cirugía en casos seleccionados, por lo que no son 
terapias excluyentes como indican diferentes publicaciones [39-40]. 
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En el análisis de los ingresos se ha encontrado una estancia y una tasa de reingreso superior a 
la que se observa en otro tipo de patología pediátrica. El número de ingresos por pacientes es 
de 2,97 de media (desviación típica de 2,56)  y la estancia media de 9,68 días con desviación 
típica de 9,9, más del doble de las cifras que publica la Sociedad Española de Pediatría 
Hospitalaria para hospitalización general de hospitales terciarios como el nuestro que es de 4,6 
días de media con desviación típica de 1,42 [91]. Resultando un dato muy representativo de la 
complejidad de estos pacientes. 
La procedencia de la mayoría de los ingresos es desde Urgencias Pediátricas (64%), lo que 
implica a múltiples pediatras y otros especialistas (no únicamente a neuropediatras) por lo que 
es fundamental aumentar el conocimiento en el manejo de estos pacientes sea cual sea el 
entorno de la consulta.  
La población con ER, como se ha observado, presenta una elevada morbi-mortalidad con unas 
cifras de ingresos superiores a otras patologías no solo por causas neurológicas [92]. Así en 
nuestro estudio los ingresos por causa neurológica y no neurológica están repartidos casi al 
50%. Dentro de las causas neurológicas, el 34,8% ha ingresado por estatus epiléptico, siendo 
una causa frecuente de ingreso en otros estudios [93]. En nuestra serie el motivo más 
frecuente de descompensación de crisis son las infecciones, a diferencia de la epilepsia 
refractaria del adulto, donde la causa más frecuente es el mal cumplimiento terapéutico [94]. 
El motivo de ingreso no neurológico más frecuente es la patología respiratoria al igual que en 
otras series de epilepsia refractaria y afectación neurológica severa [77-78]. 
Respecto al tratamiento durante el ingreso, el número de fármacos antiepilépticos utilizados 
como mantenimiento por paciente es de 5,87 de media con una desviación típica de 2,7 datos, 
similares a otras publicaciones referidas a ER [16-18,22,74,90]. Las benzodiacepinas de rescate 
se han empleado en el 23,6% de los ingresos. El midazolam bucal-oral solo se ha administrado 
en el 3,3%, probablemente debido a su reciente comercialización en nuestro país, sin duda su 
uso aumentará en el futuro ya que se está incorporando a muchos protocolos de tratamiento 
de las crisis agudas y estatus epiléptico [95-96]. El 11,2% de los ingresos ha seguido 
tratamiento con dieta cetogénica durante su ingreso, asociándose de forma significativa a 
estancia media más prolongada y a un empeoramiento clínico, probablemente en relación a la 
complejidad de los casos (gastrostomía, deterioro cognitivo severo,…) y no con la propia dieta 
cetogénica, que en muchos pacientes asocia mejoría clínica y cognitiva independientemente 
del control de crisis [97]. En el 32,6% de los ingresos se ha modificado el tratamiento 
antiepiléptico habitual  y en este grupo, también, la estancia media es mayor y existe un 
empeoramiento clínico al alta de forma estadísticamente significativa. 
Se ha empleado soporte respiratorio en el 58,4% de los ingresos y soporte nutricional en el 
56,2%, ambos se asocian a factores de mal pronóstico, estancia más prolongada y 
empeoramiento al alta de forma significativa. El 42,6 % de los ingresos ha precisado estancia 
en UCIP tanto por motivo neurológico como no neurológico, resultando ingresos más 
prolongados, con más factores de mal pronóstico y mayor empeoramiento al alta, pero siendo 
estadísticamente significativo únicamente para estancia prolongada, como indican otras 
publicaciones  [24,93]. 
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Respecto a la evolución de nuestros niños con ER, se ha observado que la frecuencia de crisis y 
el EEG tras ingreso ha empeorado en un 7,1 y un 7,3% respectivamente. Ambas situaciones se 
asocian a un empeoramiento clínico y en el caso del EEG también a estancias más prolongadas. 
Este empeoramiento clínico se ha producido en el 14,7%, siendo leve- moderado en el 7,9%, 
secuelas mayores en el 3,4% y fallecimiento en el 3,4%. La evolución que presentan nuestros 
ingresos es similar a la descrita previamente en otros pacientes con ER [63,67, 69-71,73-74,76]. 
El estado al alta de los niños tras el ingreso es similar al previo en el 77,5%, poniendo de 
manifiesto lo estacionaria que resulta la situación clínica de los niños con ER, sobre la que se 
añaden episodios descompensación y deterioro.  
Para concluir se ha utilizado el análisis de regresión lineal para estudiar la posible relación 
entre la estancia (variable dependiente, criterio, explicada o respuesta) y variables 
independientes, predictoras o explicativas (modificación del tratamiento, empeoramiento del 
EEG, empeoramiento clínico, tratamiento con dieta cetogénica, estancia en UCIP, necesidad de 
soporte respiratorio y nutricional y mutación SCN2A positiva). De esta manera se ha buscado 
un modelo  donde se seleccionen las variables que puedan influir, descartando aquellas que 
aporten menos información. En los pasos sucesivos el modelo ha descartado cuatro variables 
(modificación del tratamiento, empeoramiento clínico, estancia en UCIP y soporte  
nutricional), definiendo de este modo la relación entre estancia y las variables  
empeoramiento EEG, SCN2A,  soporte respiratorio y dieta cetogénica. En la ecuación 
resultante los coeficientes de correlación son mayores para empeoramiento de EEG (19,862) y 
para SCN2A (20,51). Estos coeficientes proporcionan una ayuda muy útil sobre la importancia 
relativa de cada variable independiente en la ecuación de regresión. Así una variable tiene 
tanto más importancia en la ecuación cuanto mayor es su coeficiente. Además se ha 
observado que el empeoramiento en el EEG permanece constante en todos los pasos del 
modelo hasta el final, lo que aumenta  su consistencia para una posible relación con la estancia 
de los ingresos, como se indicaba anteriormente. El signo de los coeficientes obtenidos es 
positivo en todos ellos, por lo que la relación con las variables independientes es directa. Así se 
puede interpretar que cambios en empeoramiento del EEG producen un aumento en la 
estancia de 19,862 días por sí solo, de forma independiente al resultado del resto de variables.  
La R cuadrado (R²) resultante del modelo es 0,508, este coeficiente determina la calidad del 
modelo para replicar los resultados, y la proporción de variación de los resultados que puede 
explicarse por el modelo. Puede tomar valores entre 0-1, así modelos cercanos al 1 son muy 
potentes ya que explicaran cerca del 100% de valor de la variable; si es 0, el modelo no explica 
nada. En nuestro caso se puede decir que nuestro modelo (con cuatro variables) explica el 51% 
de la estancia.  
Por supuesto, los contrastes estadísticos sirven de apoyo para tomar decisiones. Pero dado 
que la potencia de un contraste se incrementa conforme lo la hace el tamaño muestral, se 
debe ser cauteloso con las conclusiones a las que llegamos. 
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A pesar de ser un estudio retrospectivo y con un limitado tamaño muestral se ha puesto de 
manifiesto la importancia de ER en nuestro medio y sus características fundamentales. Los 
niños con ER ingresan más pero además son ingresos más prolongados y complicados tanto 
por causa neurológica como no neurológica. Como se ha visto, estos pacientes son atendidos 
por múltiples profesionales, no únicamente por neuropediatras. Es fundamental incrementar 
el conocimiento de todos  y cada uno de los profesionales implicados, coordinar el trabajo en 
favor de los niños con ER y protocolizar estrategias terapéuticas cada día más eficaces.  
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8.1 DISCUSIÓN ESTUDIO 2. 
Dentro de nuestro estudio de epilepsia refractaria en la infancia el 34,8% ingresaron por 
estatus epiléptico, siendo una causa frecuente de ingreso en estos niños [93]. Las razones que 
han motivado la realización del estudio “Análisis descriptivo y estadístico del tratamiento  de 
estados epilépticos en un hospital de referencia” incluyen: observar el funcionamiento de 
algoritmos de actuación ante un estado epiléptico en un hospital terciario y comprobar el 
cumplimiento de estos algoritmos; analizar el uso de nuevos fármacos incluidos recientemente 
en las secuencias de tratamiento, como el midazolam bucal [95,98], el levetiracetam 
intravenoso [99-101] y la lacosamida intravenosa [102-103] y observar la aceptación de estos 
nuevos fármacos y su uso en niños con estado epiléptico.  
Entre la población epiléptica pediátrica, un 13-16% sufre algún episodio de estado epiléptico 
[104], muy frecuente en las epilepsias por encefalopatía grave. Según nuestro estudio, el 
33,9% de las causas fue tras una descompensación de la epilepsia, y el 50% de estos niños 
tenía encefalopatía epiléptica. La causa de encefalopatía epiléptica más frecuente en nuestra 
muestra fue el síndrome de Dravet. La segunda causa más frecuente de estado epiléptico en 
nuestra muestra fueron los estados febriles (28,8%). Estos resultados concuerdan con los datos 
encontrados en la bibliografía, aunque autores como Singh et al afirman que los estados 
febriles son la causa más frecuente en la población infantil [105]. El estado epiléptico puede 
presentarse en forma de primera crisis epiléptica en el 12% de los niños [106]. En nuestra 
muestra, en el 8,5% de los pacientes, fue la forma de comienzo de una epilepsia posterior. En 
nuestro estudio, sólo la variable procedencia de otro hospital se relacionó con el desarrollo de 
estado de mal pronóstico (Tabla III). Sin embargo, en la bibliografía son diversas las variables 
que se relacionan con éste. Por ejemplo, se sabe que los menores de 1 año son 
particularmente vulnerables a los estados epilépticos con tasas de mortalidad más altas (hasta 
el 25%) [104] y mayor número de secuelas. Hasta el 29% de los niños menores de 1 año 
presenta secuelas [107]; sin embargo, en nuestra muestra, tener menos de 1 año no se 
relacionó con tener un estado de peor pronóstico. Quizás este apartado se haya visto limitado 
por la inclusión de los estados epilépticos ingresados en la UCIP, sin tener en cuenta los 
ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales. Otras variables que se tienen en 
cuenta como factor de mal pronóstico en la bibliografía son la causa que precipita el estado 
[108-109] y la duración del estado convulsivo [110-111]. En la serie de Cardoso et al, en la que 
se analizaron 15 pacientes con estado epiléptico refractario (estado de más de 60 minutos de 
duración), se observó que hasta el 87% de sus pacientes fue dado de alta con déficit 
neurológico añadido y epilepsia de difícil manejo [111]. Sin embargo, estos factores 
determinantes de pronóstico no se hallaron en nuestra muestra, lo que puede deberse al 
escaso tamaño de ésta.  
Al analizar globalmente los fármacos utilizados en nuestros pacientes, se correlacionan con lo 
propuesto en las guías clínicas utilizadas en nuestro medio. Los fármacos más utilizados han 
sido las benzodiacepinas (diacepam rectal: 72,1%; diacepam intravenoso: 45,6%), seguidas de 
fármacos como la fenitoína (45,6%) y el ácido valproico (35,3%). Llama la atención la no 
utilización del midazolam bucal en ningún paciente pese a que se conoce que puede mejorar el 
tratamiento de las crisis agudas en el medio hospitalario y, más especialmente, en el medio 
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extrahospitalario, debido a su fácil manejo para personal no entrenado [95,112-113]. La no 
utilización del midazolam bucal en este estudio puede deberse a que este fármaco se 
comercializó después del inicio de la recogida de datos. Destaca también el uso escaso del 
levetiracetam, tan sólo en un 10,3% de los casos de nuestra muestra, pese a que sus 
mecanismos de actuación en el estado epiléptico son bien conocidos [114] y en los últimos 
protocolos ha demostrado ser eficaz [100-101] y, por ello, ha pasado a formar parte del 
algoritmo terapéutico [99-100]. El uso de la fenitoína de forma aguda está justificado debido a 
que sus concentraciones cerebrales son de tres a cinco veces superiores a las plasmáticas, lo 
que explica la relativa rapidez con la que se produce la respuesta terapéutica [107]. Sin 
embargo, su uso de forma crónica es prácticamente testimonial, dados sus frecuentes efectos 
secundarios. Esto se ve reflejado en nuestros pacientes, ya que del 45,6% de los casos en los 
que se usó fenitoína para tratar el estado epiléptico, sólo el 13,2% de los pacientes continuaba 
en tratamiento con fenitoína en el momento del alta de la UCIP. El tratamiento de los estados 
epilépticos es complejo y exige un manejo multidisciplinar e individualizado. La aparición de 
nuevos fármacos, como el midazolam bucal, el levetiracetam o la lacosamida, lleva a 
replantearse el manejo previo de los estados epilépticos, siendo necesarias la elaboración y la 
revisión de protocolos y guías clínicas para lograr un adecuado manejo de estos pacientes. 
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8.2 DISCUSIÓN ESTUDIO 3 y 4. 
Hemos profundizado en las crisis parainfecciosas ya que existe una tendencia generalizada a  
señalar la refractariedad de las crisis a pesar del tratamiento [115-119] y dado que en nuestros 
estudios existen pacientes que posteriormente han desarrollado una epilepsia parcial 
refractaria.  
Las crisis parainfecciosas o crisis convulsivas asociadas a procesos infecciosos banales, tipo 
gastroenteritis aguda o infección respiratoria de vías altas,  no se han descrito como tal en la 
clasificación de epilepsia y síndromes epilépticos de la Liga Internacional contra la Epilepsia, 
aunque se ha sugerido que podrían incluirse bajo el epígrafe de los síndromes especiales, de 
forma similar a lo que ocurre con las convulsiones febriles [5]. Son procesos poco estudiados 
en nuestro medio, pero profundamente analizados en el continente asiático  [115-116, 120-
122]. Hasta el momento la mayoría de las series de casos realizadas en España, asocian las 
crisis parainfecciosas a GEA [117-119,123-127]. En estudios realizados previamente, como en 
el de Lacasa et al [123], entre los pacientes se introdujeron tanto los que cursaron con crisis 
febriles como con crisis afebriles. Sin embargo, en nuestro estudio se han recogido solamente 
los pacientes con crisis afebriles.    
En nuestra muestra incluimos un total de 38 pacientes, siendo por lo tanto la que más número 
de pacientes recoge hasta la fecha en nuestro medio [118-119,123-126,128]. En la serie de 
Lara et al [128] se observó que las crisis parainfecciosas se producían en el contexto de GEA en 
el 67.6% y de IRVA en el 32.4%, datos prácticamente iguales a los encontrados en nuestra serie 
con un 68% y 32% respectivamente.  Igual que en la mayoría de las publicaciones, en nuestro 
estudio,  el agente etiológico identificado con más frecuencia fue el rotavirus [115-128]. 
Existen artículos  que únicamente incluyen pacientes con edades comprendidas entre los 6 
meses y 5 años [115,117], sin embargo, en nuestro estudio no excluimos a los pacientes por 
debajo de los 6 meses, observando que la evolución en estos casos es similar a la encontrada 
en la bibliografía [117-119, 123-125]. La mediana de edad que encontramos en nuestro 
estudio es de 25 meses en el momento de presentación de las crisis, similares a lo encontrado  
por otros autores en nuestro medio [117-119, 123-124,128]. 
Es frecuente que exista agrupación de crisis durante el mismo proceso infeccioso, pero no es 
criterio indispensable para establecer el diagnóstico [115-128]. De hecho, objetivamos que el 
44,7% de nuestros pacientes presentó una única crisis. En cuanto a la semiología de las crisis lo 
más registrado fueron crisis tónico-clónicas generalizadas (58%)  seguidas de las tónicas (18%), 
siendo la mayoría de ellas de corta duración , resultados comparables a los estudios realizados 
tanto en el Europa como en el continente asiático [115-119,124-126, 128]. 
Con respecto a las características de las crisis según el tipo de proceso infeccioso, encontramos 
una diferencia estadísticamente significativa en cuanto a que las GEA presentan un mayor 
tiempo de evolución antes de aparecer las crisis, además se agrupan con más frecuencia y son 
de menor duración que las crisis asociadas a las IRVA (ambos datos sin significación 
estadística). Estos resultados son comparables a los obtenidos en estudios previos [128]. 
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En cuanto a las pruebas complementarias realizadas, se solicitó analítica sanguínea con 
hemograma y bioquímica  en el 97% de los casos, siendo en la mayoría de los casos el 
resultado anodino. Se realizó punción lumbar en un 34% y neuroimagen en el 31% (la más 
realizada fue la resonancia magnética craneal, que se solicitó en el 21% de los casos). Estos 
datos son similares a los obtenidos por Lara et al [128], donde todas las pruebas 
complementarias tuvieron resultados normales, con lo queda patente la gran cantidad de 
pruebas que se realizan nuestro medio sin aportar datos de relevancia en el estudio de la crisis 
parainfecciosas.  
Respecto al tratamiento de las crisis, existe una tendencia generalizada en la bibliografía a  
señalar la refractariedad de las crisis a pesar del tratamiento, siendo necesarias dos o más 
fármacos para controlar las crisis [115-119,121,123-126]. Esto no se objetivó en nuestro 
estudio, donde 63,2% no precisó de ningún FAE y sólo el 15,8% precisó más de uno. 
Del total de los pacientes revisados con el diagnóstico de crisis parainfecciosas, tan solo el 
76,3% de los pacientes fueron dados de alta con dicho diagnóstico, siendo el resto 
diagnosticados en el seguimiento en la consulta especializada. Todos los pacientes, fueron 
seguidos en consulta de neuropediatría, la mayoría con evolución favorable. Sólo en  tres 
pacientes se observó sintomatología neurológica, dos con epilepsia parcial y uno con 
sintomatología autista. Esto supone el 8% de los pacientes, resultados similares a los referidos 
en la bibliografía [115, 119, 128] donde se observa  que la evolución de los pacientes posterior 
a las crisis parainfecciosas fue normal en la mayoría de los casos.    
En conclusión, es fundamental conocer la existencia de  las crisis parainfecciosas, para llegar a 
su diagnóstico clínico, evitando pruebas complementarias  y tratamientos innecesarios, y 
poder  ofrecer un pronóstico acertado, en cuanto a su evolución benigna y escasa recurrencia 
de la enfermedad.  
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8.3 DISCUSIÓN ESTUDIO 5. 
Un porcentaje de niños tienen epilepsia  secundaria a las  secuelas de una encefalopatía 
hipoxico-isquémica o un daño perinatal,  eventos tóxicos (exposición a elementos tóxicos 
como el plomo, mercurio, monóxido de carbono, etc), errores congénitos del metabolismo y 
enfermedades neurodegenerativas (leucodistrofias,…), infecciones (particularmente meningitis 
bacteriana, encefalitis víricas, abscesos cerebrales bacterianos o parasitarios, enfermedades 
priónicas); tumores y lesiones vasculares (mucho más frecuente en la edad adulta). Las 
encefalitis y meningoencefalitis víricas son más frecuentes de lo que habitualmente se piensa 
como agentes causales de ER en la infancia  [129]. Las encefalitis y meningoencefalitis víricas 
cursan como epilepsia refractaria en el 1,47-11% de los casos [129-130]. En nuestros pacientes 
con epilepsia refractaria dos eran secundarias a una infeccion vírica: una encefalitis herpética 
con encefalopatía epiléptica post-herpética y un citomegalovirus congénito con un síndrome 
de Lennox-Gastaut secundario.  
Presentamos en este sentido una paciente con una meningoencefalitis por virus de Epstein-
Barr en una paciente con virus de la inmunodeﬁciencia humana publicado en Revista de 
Neurología. El virus de Epstein-Barr (VEB) es un herpes virus transmitido por la saliva que 
afecta a los linfocitos B. La infección por VEB puede producir complicaciones neurológicas, 
como meningitis, encefalitis, mielorradiculitis, síndrome de GuillainBarré o encefalomielitis 
aguda diseminada [131-134], que se observan en el 0,7-7,3% de todos los casos [131,135], 
siendo la meningoencefalitis el cuadro neurológico más descrito [136]. En pacientes afectos de 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), se ha relacionado con frecuencia la infección por 
VEB con el linfoma cerebral primario del sistema nervioso central [135]. La encefalitis por VEB 
es una complicación grave poco frecuente en pacientes VIH inmunodeprimidos que se debe 
investigar ante pacientes con clínica neurológica [137]. 
El VEB es un herpes virus neurotropo que puede producir una gran variedad de 
manifestaciones neurológicas, como meningitis, encefalitis, cerebelitis, mielorradiculitis, 
síndrome de Guillain-Barré, encefalomielitis aguda diseminada y linfoma cerebral primario en 
pacientes con VIH  [138-140]. La encefalitis por VEB es una complicación rara y grave en 
pacientes inmunodeprimidos, y las complicaciones por VEB son mayores que en los 
inmunocompetentes [136]. El diagnóstico actualmente se realiza por amplificación de ADN del 
VEB en el líquido cefalorraquídeo mediante técnica de PCR  [132-133,141]. En nuestro caso se 
realizó PCR cualitativa con resultado positivo, que se negativizó posteriormente. No se pudo 
realizar la PCR cuantitativa en nuestro laboratorio. Como opciones terapéuticas en el 
tratamiento antiviral de la encefalitis por VEB se han empleado aciclovir, valaciclovir o 
ganciclovir, y no se han encontrado diferencias entre ellos [131,134-135]. Nuestra paciente 
presentó una mejoría significativa tras el tratamiento. Esta mejoría puede relacionarse con el 
tratamiento antiviral, pero, sin duda, también con el tratamiento antirretroviral recibido 
[135,142-143]. Respecto a las pruebas de imagen realizadas en nuestro caso, la RM inicial 
mostró captación leptomeníngea sugestiva de encefalitis por VEB (Fig. 1) [144], aunque tanto 
el realce meníngeo del contraste como las hiperintensidades periventriculares pueden 
observarse en el contexto de neuroinfección por VIH [144]. En el diagnóstico por imagen de la 
encefalopatía por VIH son característicos la atrofia cerebral, el agrandamiento del sistema 
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ventricular, la atrofia cortical y subcortical, la afectación de la sustancia blanca y las 
calcificaciones de los ganglios de la base, siendo la atrofia cerebral el hallazgo más común 
[140-141,144-148]. Tras el tratamiento antiviral y antirretroviral con lamivudina, abacavir y 
lopinavir/ritonavir [145,146], en la RM de control realizada se observó afectación de la 
sustancia blanca periventricular y atrofia cerebral de predominio temporal compatible con 
encefalopatía por VIH (Fig. 2) [147]. La terapia antirretroviral reduce el riesgo de encefalopatía 
por VIH de forma eficaz, sobre todo con fármacos con alta penetrancia en el sistema nervioso 
central [149]. La infección por VIH en el niño tiene una elevada morbilidad, que es mayor que 
en el adulto [148]. La encefalopatía por VIH es la alteración neurológica más grave, y la 
encefalopatía progresiva, la presentación más común en niños (30-50%), cuya clínica es la 
afectación del desarrollo con deterioro progresivo y déficit motor con hipertonía distal [147]. 
En nuestra paciente, la suma de la clínica neurológica con ataxia y alteración de la marcha, los 
hallazgos en las pruebas de imagen realizadas, donde se observa captación leptomeníngea, y 
los datos de laboratorio con PCR compatible permiten tener una alta sospecha de 
meningoencefalitis por VEB en el contexto de infección por VIH, aunque ello no asegura el 
diagnóstico de certeza [149,150].  
En conclusión, creemos que en niños con VIH y clínica neurológica aguda-subaguda, como el 
caso presentado, se debe investigar la infección por VEB e iniciar tratamiento precoz tanto 
antiviral como antirretroviral. 
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8.4 DISCUSIÓN ESTUDIO 6. 
Una de las opciones terapéuticas efectivas de la ER es la dieta cetogénica (DC) [57-58,151-156]. 
La DC consiste en una nutrición rica en grasa y pobre en proteínas y carbohidratos, con el 
objetivo de producir aumento de cuerpos cetónicos [151-156]. Existen múltiples teorías sobre 
su mecanismo de acción, sin ser ninguna de ellas concluyente [151-153,156].  
A pesar de la popularidad conseguida en los últimos 20 años, queda pendiente de establecer 
un consenso universal sobre el manejo de la DC, para obtener la máxima eficacia con los 
mínimos efectos secundarios y expandir su uso [57-58, 152].  
En nuestro estudio se recogieron un total de 7 niños (seis varones y una mujer). En 5 pacientes 
la causa de la epilepsia refractaria era genética; dos síndromes de Dravet, un síndrome de Rett, 
una mutación en SCN2A y una microduplicación. En dos pacientes la epilepsia era lesional; un 
infarto talámico perinatal y una malformación del desarrollo cortical bihemisférica y extensa. 
Los pacientes que mejor respuesta obtuvieron, con reducción de crisis > 75 %, padecían 
diferentes alteraciones genéticas (dos Síndromes de Dravet, una mutación del SCN2A y una 
microduplicación 15q13.3. Los casos que obtuvieron peores resultados, con un tiempo libre de 
crisis de menos de una semana, fueron un Síndrome de Rett y un infarto talámico bilateral.  
Los pacientes que habían padecido previamente un estado epiléptico (EE) (28,56 %), no lo 
volvieron a presentar tras el inicio de la dieta. Tampoco se observó en aquellos que no lo 
habían padecido.  
El grado de satisfacción de los familiares generalmente fue bueno. El motivo de finalización fue 
por decisión familiar en dos pacientes y en el resto por ineficacia progresiva a pesar de buena 
respuesta inicial. La DC en el paciente con ER, es un tratamiento eficaz, transitorio en el 
tiempo, como se observa en la mayoría de los pacientes de nuestra muestra (>70 % tuvieron 
una reducción de crisis >50 % con reaparición o empeoramiento de las crisis con el tiempo) 
[151-156]. Los pacientes con mutaciones genéticas fueron los que más se beneficiaron de la 
dieta, especialmente los pacientes con Síndromes de Dravet, con una reducción de crisis >75 
%. [152,154-156] 
En los pacientes en los que se puso la dieta de manera precoz, tras probar menos número de 
FAEs previos a la DC, la respuesta fue mejor que en aquellos que se puso tras varios años de 
evolución de la epilepsia y tras varios tratamientos antiepilépticos (>6 FAEs) probados. 
Los efectos secundarios son similares a los descritos en la bibliografía [152,156], siendo los 
vómitos la complicación más frecuente [156]. Ninguno de ellos fue causa de finalizar la dieta 
[152].Con el ratio de dieta 3:1 se observaron menos efectos secundarios. 
A pesar de ser un estudio retrospectivo y con una muestra limitada podemos concluir que la 
DC es eficaz en la ER. Sin embargo, son necesarios más estudios aleatorizados para mejorar su 
aplicación y evitar complicaciones. 
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8.6 DISCUSIÓN ESTUDIO 7. 
En la mayoría de los países los bromuros han dejado de utilizarse como fármaco antiepiléptico, 
pero la literatura refleja la efectividad de los mismos en el tratamiento de pacientes con 
epilepsia refractaria [157-158], principalmente para el control de las crisis tónico-clónicas 
generalizadas [158,160-162]. También sobre las crisis parciales se ha objetivado un efecto 
beneficioso [159,161], especialmente en casos Epilepsia parcial migratoria maligna del lactante 
(EPMML) [163-166]. Sin embargo, los resultados sobre las crisis de ausencias son menos 
prometedores, no encontrando efecto positivo en nuestra serie, hecho similar a lo que 
recogen las publicaciones [161-162]. 
En nuestro estudio se recogieron cinco pacientes tratados con bromuros. Cuatro de ellos 
diagnosticados de síndrome de Dravet y el quinto de Epilepsia parcial migratoria maligna del 
lactante (EPMML). 
Un síndrome epiléptico donde el bromuro potásico tiene un papel importante por su respuesta 
en el control de las crisis, es el síndrome de Dravet [160,167]. Lotte et al [167], recogen 32 
pacientes con este cuadro epiléptico tratados con bromuros evidenciando una respuesta 
terapéutica en el 81 % de ellos, fundamentalmente de las CTCG, y en menor medida en las 
ausencias o mioclónías. Esto es similar a lo observado en nuestra muestra. 
Sin embargo, este efecto terapéutico beneficioso, tanto en pacientes con síndrome de Dravet 
como EPMML parece ser transitorio. Así, el paciente con EPMML mantuvo una reducción de 
las crisis durante 6 meses, con reaparición posterior; periodo ligeramente superior al descrito 
en la literatura tanto por Okuda et al  (3 semanas) [163], como por  Unver et al  (4 meses) 
[165]. 
En el propio trabajo de Lotte et al [167], (8) se refiere que a los 12 meses de seguimiento, 
aunque el número de respondedores se mantiene en torno al 80%, el de pacientes libres de 
crisis pasa de un 31% a un 1%. Lo mismo recogen Oguni et al [160], quienes observaron que 
tras 12 meses de tratamiento con bromuros, 5 de sus pacientes con mejoría significativa 
inicialmente, ya no eran respondedores. En nuestro trabajo queda patente una situación 
similar, pues en 3 de los 4 pacientes con síndrome de Dravet que inicialmente quedaron libres 
de crisis, estas reaparecieron en un intervalo entre los 15 días y 3 meses, aunque en menor 
porcentaje total. 
Las dosis empleadas en nuestros pacientes fueron inferiores a las descritas en la literatura, 
donde se  proponen dosis de inicio medias de 50mg/kg/día [158,163,165] y dosis finales 
medias de 80mg/kg/día [158-159,164-165]. Sólo las empleadas por Caraballo et al  [166] se nos 
aproximan (dosis de inicio 10mg/kg/día con dosis finales de 65 mg/kg/día). 
Es importante destacar en nuestro estudio que el efecto del bromuro potásico no sólo incide 
sobre el control de la epilepsia, sino que en 3/5 de nuestros pacientes, al igual que lo 
publicado previamente, hubo una mejoría cognitiva y del desarrollo psicomotor [163,166]. 
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Se han descrito efectos adversos a nivel del sistema nervioso central, la piel (lesiones 
acneiformes [157] y bromoderma  [157,168], y el tracto gastrointestinal (náuseas y vómitos) 
especialmente con dosis elevadas [157-158,167].  
En nuestra muestra únicamente 2 de los 5 pacientes presentaron efectos secundarios del 
sistema nervioso central, uno en forma de ataxia y otro con marcada irritabilidad, similar a lo 
referido en otras publicaciones [158,160,167]. 
Aunque en nuestro estudio los efectos secundarios han sido escasos, creemos que es de 
especial importancia monitorizar los niveles del fármaco, teniendo en cuenta la relación 
encontrada en nuestros pacientes entre la aparición de estos y los niveles sanguíneos de 
bromuros. 
Como conclusión, en vista de nuestros resultados y teniendo en cuenta la literatura actual,  los 
bromuros son una opción terapéutica eficaz en el tratamiento de la epilepsia refractaria, 
especialmente en pacientes con síndrome de Dravet y EPMML. 
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1. La epilepsia refractaria más frecuente en nuestra serie es la epilepsia focal sintomática. La 
etiología más frecuente es la genético/cromosómica. Las crisis más frecuentes son las 
focales y el EEG presenta de forma evolutiva un empeoramiento del trazado de base y de 
las anomalías epileptiformes con tendencia a la encefalopatía y a una actividad intercrítica 
multifocal. Los pacientes con epilepsia refractaria presentan frecuentes comorbilidades 
neurológicas (la más frecuente retraso psicomotor/retraso mental) y no neurológicas 
(fundamentalmente respiratoria y gastro-nutricional). En su evolución presentan 
frecuentes ingresos con una estancia prolongada. El número de fármacos antiepilépticos 
utilizados de media  es elevado (cercano a 6) y el más utilizado es el valproato, seguido del 
levetiracetam.  
 
2. El 7,4% de los ingresos totales de un Servicio de Pediatría de un hospital de nivel terciario 
son por epilepsia y el 3,5% por epilepsia refractaria. En este medio la mitad de los niños 
que ingresan con epilepsia presentan epilepsia refractaria. 
 
3. La etiología más frecuente de la ER es la genética/cromosómica (23,3 %), seguido de causa 
metabólica (13,3%), malformaciones del desarrollo cortical (10%), causa infecciosa (10%), 
secundaria a secuelas hipoxico-isquémicas (10%), secundarias a un ACV (6,7%) y asociada a 
complejo esclerosis tuberosa (3,3%), permaneciendo un elevado número de caso de causa 
desconocida (23,3%). Dentro de las etiologías genéticas la más importante, en nuestra 
serie, es la mutación en el gen SCN1A en el Síndrome de Dravet.  
 
4. En niños con epilepsia refractaria los ingresos por causa neurológica y no neurológica 
están repartidos casi al 50%. Dentro de las causas neurológicas, la mayoría ingresan por 
empeoramiento en el número de crisis o estatus epiléptico. El motivo más frecuente de 
descompensación de las crisis son las infecciones. El motivo de ingreso no neurológico más 
habitual es la patología respiratoria. 
 
5. La politerapia es la norma en los pacientes con epilepsia refractaria. El fármaco más 
utilizado es el valproato, seguido del levetiracetam. Más de un tercio de los pacientes 
recibe un tratamiento fuera de los fármacos antiepilépticos (corticoide, inmunoglobulinas, 
dieta cetogénica o cirugía). En los centros que no se realiza cirugía de la epilepsia se eleva 
el porcentaje de pacientes en los que se prueban antes otras opciones terapéuticas, como 
la dieta cetogénica. La dieta cetogénica ha demostrado ser útil y segura en el tratamiento 
de niños con epilepsia refractaria. Los bromuros pueden ser una opción terapéutica eficaz 
en el tratamiento de la epilepsia refractaria. 
 
6. Entre la población epiléptica pediátrica, el estatus epiléptico es relativamente frecuente 
(13-16%), siendo  muy frecuente en la epilepsia refractaria. La causa más frecuente de 
estatus epiléptico es una descompensación de una epilepsia ya diagnosticada, la mitad son 
epilepsias refractarias.  
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7. En niños con epilepsia refractaria, de todas las etiologías y síndromes epilépticos 
estudiados, la única que se asocia a factores de mal pronóstico son las enfermedades 
neurometabólicas. No se ha encontrado asociación significativa entre el tipo de crisis y los 
factores de mal pronóstico. En nuestra serie los pacientes con tres o más comorbilidades 
neurológicas, presentan una estancia media y un número de fármacos antiepilépticos 
significativamente mayores que el resto de los pacientes. Se identifican factores de ingreso 
de mal pronóstico en los niños que necesitan soporte nutricional y respiratorio. La 
asociación de variables a  ingresos más prolongados encuentra significación estadística 
para la frecuencia de crisis (diarias), modificación de tratamiento antiepiléptico durante el 
ingreso, empeoramiento electro-clínico, estancia en UCIP, soporte nutricional/respiratorio 
y tratamiento con dieta cetogénica. La única etiología asociada a ingresos prolongados con 
significación estadística fue la mutación SCN2A. El empeoramiento al alta de  niños 
ingresados por epilepsia refractaria se asocia a pacientes con frecuencia de crisis diarias, 
los que precisan modificación de tratamiento antiepiléptico, la edad de debut menor de 2 
años, el empeoramiento del EEG, soporte nutricional, soporte respiratorio y tratamiento 
con dieta cetogénica. El único motivo de ingreso asociado a empeoramiento clínico es el 
debut de la epilepsia.  
 
8. Las variables con más influencia en la estancia de los ingresos con epilepsia refractaria 
obtenidas en el estudio de regresión lineal multivariante son el empeoramiento del EEG y 
la mutación SCN2A.  
 
9. Los niños con epilepsia refractaria son pacientes de una gran complejidad. Se requiere un 
manejo multidisciplinar pero cercano en el que intervengan no sólo neuropediatras, si no 
también, otros especialistas con intención de protocolizar estrategias terapéuticas más 
eficaces. Es fundamental conocer las diferentes opciones terapéuticas en la epilepsia 
refractaria infantil y  cuáles son los fármacos antiepilépticos con mejor balance eficacia-
seguridad en estos pacientes, reconocer aquellos fármacos potencialmente perjudiciales, 
no dilatar tratamientos potencialmente útiles (como la cirugía, la dieta cetogénica o los 
bromuros) y no insistir en politerapias innecesarias con devastadores resultados cognitivos 
y sistémicos. Se debe coordinar y optimizar el tratamiento multidisciplinar de estos niños 
con el fin de mejorar la calidad de vida en un grupo de pacientes crónicos y seriamente 
afectos, en los que un pequeño avance supone un reto, pero también, una victoria sin 
paliativos en su  lucha diaria.   
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